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ANALYSIS OF THE ASSOCIATION BETWEEN HLA CLASS II ALLELES 
AND LEUKEMIA IN VENEZUELAN MESTIZO POPULATION. POTENTIAL 
PATHOGENIC IMPLICATIONS 
 
Multiple and varied mechanisms have been proposed by several authors as 
potential contributors in the pathogenesis of leukemia. The molecules of the MHC 
(major histocompatibility complex) may be associated with the development of 
leukemia through molecular mimicry between HLA molecules and infectious 
agents, modifying the structure of HLA molecules, HLA molecules as receptors, 
deficiencies in the immune response, deficiencies of HLA class III or failure in the 
selection of T cells with a receptor (TCR) particularly during the positive or 
negative selection in the thymus among others. Therefore, the objective of this 
study was to characterize the HLA class II alleles in patients who developed acute 
lymphoid leukemia (ALL) and chronic myeloid leukemia (CML) in a mestizo 
population from Venezuela to determine allelic frequencies in each of these 
groups, distribution and characteristics, and possible associations positive and/or 
negative HLA class II alleles with leukemia and their implications for disease 
pathogenesis. A group of 95 patients, adults and children with symptoms 
characteristic of leukemia, regardless of sex and aged between 7 months and 78 
years, were selected and compared with 48 healthy subjects mestizos, with at 
least three generations born in Venezuela, without leukemia or other illnesses that 
could alter the immune response. We used peripheral blood samples with EDTA 
preserved for DNA extraction and molecular study was performed regions of HLA 
class II DRB1*, DQB1*, DPA1* and DPB1 * amplifying the DNA with PCR specific 
primers. Antigen specific humoral responses were analyzed by indirect ELISA and 
cellular responses included the mixed lymphocyte culture and "in vitro" 
lymphocytes proliferation against the purified antigen. The results were analyzed 
by the Arlequin statistical program and Chi-square test. In this sample, positive 
associations were observed between DQB1*04, DPA1*01:07, 1:08 and 1:06* with 
ALL. The DRB1*13 allele, characteristic of the Venezuelan mestizos population, 
was negatively associated with ALL. DRB1*14 alleles, DPA1*01:03, *2:01 are 
positively associated with CML in this population. The different patterns of 




   
differences in the pathogenesis of both diseases. In ALL we would be a failure in 
the absence of antigen presentation by DRB1*13 allele in these patients, which 
would act as a protective antigen in the healthy population. In CML, the 
pathogenesis would be associated, however, with the presence of HLA-DRB1*14, 
perhaps a peptide sequence mimicking possibly adenovirus, judging from the 
observed differences in the cellular and serological responses of these patients to 
adenoviral peptides. CML patients were predominantly serologically negative to 
Adenovirus and showed a generation of CD8+ T cells both in culture and in mixed 
lymphocyte proliferation against peptide sequence adenoviral LLERRRA. The 
presence of the association HLA-DRB1*14 and CML cell behavior and these 





Key words: HLA, MHC, leukemia, acute lymphoid leukemia, chronic myeloid 
leukemia, allele HLA-DRB1*14 
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     I.1. ENFERMEDADES HEMATO-ONCOLÓGICAS 
Las enfermedades hemato-oncológicas designan un grupo de neoplasias 
generadas por alteraciones en los mecanismos de la vida, del crecimiento, de la 
diferenciación y de la muerte de las células progenitoras hematopoyéticas. 
Existen una  gran variedad de estas afecciones, entre ellas podemos mencionar el 
Linfoma de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin, Discrasias de células plasmáticas, 
Macroglobulinemia de waldesn, Mieloma múltiple y las leucemias (agudas y 
crónicas). Esta última afección, si bien no es una de las que ocupa el mayor 
porcentaje de morbi-mortalidad en la población, es de nuestro interés por el gran 
número de muertes que provoca en la población infantil y joven. 
 
I.2. LEUCEMIA. CONCEPTO 
Es una enfermedad neoplásica progresiva del sistema hematopoyético, 
caracterizada por la proliferación no regulada de las células progenitoras no 
asignadas o parcialmente diferenciadas. Incluye a un grupo heterogéneo de 
neoplasias que difieren respecto a su agresividad, célula de origen, características 
clínicas y respuesta al tratamiento. La figura 1 muestra un hemograma 
característico de un paciente con leucemia. 
Los síntomas de la leucemia se conocen desde tiempos de Hipócrates, fue 
entre 1839 y 1845 que Virchow reconoció la leucemia como un trastorno clínico 
distintivo.  Llamó a esta enfermedad leucemia por la apariencia blanca de la 
sangre de pacientes con fiebre, debilidad y linfadenopatía (Turgeón, 2006). Sin 
tratamiento, la enfermedad varía desde aquellas que evolucionan rápidamente a 
la muerte hasta aquellas que se mantienen en crecimiento lento por años. Su 
diagnóstico se realiza mediante el examen de sangre periférica y de médula ósea 
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Figura 1. Hemograma de un paciente con leucemia 
(Fuente: Mc Donald, 1991) 
 
 
I.3. FACTORES DE RIESGOS DE LAS LEUCEMIAS 
La etiología de las leucemias hasta ahora es desconocida.  Existen 
numerosos estudios que han evidenciado diversos factores de riesgo asociados al 
desarrollo de estas neoplasias malignas.  Dentro de esos factores se han incluido: 
los ambientales, oncogenes, genéticos e infecciosos. 
I.3.1.Factores ambientales: 
Exposición a productos químicos: La  exposición ocupacional de los padres 
se ha visto asociada con la presencia de leucemias y linfomas no Hodgkin en sus 
hijos, destacando las exposiciones de tipo industrial relacionada con el caucho, 
benceno y otros hidrocarburos policíclicos, pesticidas y sustancias agroquímicas 
(plaguicidas y fungicidas) (Tirado-Gómez y Mohar, 2007). 
El tabaco, el alcohol y el consumo de algunos medicamentos durante el 
embarazo son otros productos asociados a la presencia de leucemias (Tirado-
Gómez y Mohar, 2007).Las quimioterapia en pacientes con cáncer tratados con 
ciertos tipos de fármacos conocidos como agentes quelantes o inhibidores de la 
topoisomerasa está asociado a una pequeña posibilidad de padecer Leucemia 
aguda (Tirado-Gómez y  Mohar, 2007). 
La radiación ionizante es uno de los factores de riesgo más documentado.  
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bomba atómica de Japón en 1945, el cual ha mostrado un incremento en la 
frecuencia de ciertos tumores malignos (mama, colon, esófago, pulmón, 
estómago, tiroides) así como en las leucemias y mieloma múltiple. Las actividades 
ocupacionales como los mineros expuestos a gas radón radioactivo y los 
trabajadores en programas de armas nucleares de la antigua Unión Soviética 
(URSS).  Otra situación donde la población estuvo expuesta a radiación ionizante 
fue el accidente de Chernobyl, a partir del cual se han realizado diversos trabajos 
que reportan incremento en la incidencia de tumores tiroides y leucemias en niños 
que habitaban en los países de la ex Unión Soviética(Tirado-Gómez y Mohar, 2007). 
Los campos electromagnéticos de baja frecuencia también se han asociado 
con leucemia aguda infantil (Wertheimer y Leeper en 1979). A partir de éste en las 
dos últimas décadas se ha publicado un gran número de estudios epidemiológicos 
que evalúan dicha asociación (Tirado-Gómez y Mohar, 2007). 
 
I.3.2. Factores genéticos 
Un solo oncogén producido mediante la mutación de una célula blanco no 
es suficiente para convertir esta célula en células cancerosas totales.  Los genes 
predisponentes al cáncer pueden actuar de varias maneras: Algunos afectan la 
velocidad con la que se metabolizan los agentes precancerígenos exógenos para 
producir formas cancerígenas activas que dañan el genoma celular en forma 
directa. Otros genes alteran la capacidad del huésped para reparar el daño 
resultante en el ADN.  Existen genes predisponentes que alteran la capacidad del 
sistema inmunitario para reconocer y eliminar los tumores incipientes, mientras 
que otros afectan la función del aparato encargado de regular el crecimiento 
celular normal y la proliferación tisular relacionada (Turgeón, 2006). 
  Anormalidades genéticas incluyendo translocaciones cromosómicas, 
deleciones de genes, amplificaciones y mutaciones puntuales.  Además de las 
anomalías genéticas adquiridas, una serie de síndromes genéticos heredados 
está asociada con la leucemia infantil, los más conocidos son el síndrome de 
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y la ataxia- telaniectasia. Los niños con síndrome de Down se estiman tener un 
aproximado 10 a 15 veces mayor riesgo para el desarrollo de la leucemia aguda 
(Gallo at al., 2011). 
Es importante resaltar  que las células neoplásicas en algunos casos de 
leucemias de células T en el adulto inducidas por virus pudieran ser derivadas de 
clones linfocitarios T autorreactivos frente a las moléculas  HLA DR/DQ (Dorak, 
1996). 
 
I.3.3. Factores  infecciosos 
Diversos estudios han implicado a los virus como agentes etiológicos de 
leucemias.  El virus de leucemia de células T humana (HTLV) -1 fue el primer 
retrovirus humano en ser descubierto, se ha reconocido como el agente etiológico 
de la leucemia de células T (Gallo et al, 2011). De igual manera, investigaciones 
recientes han asociado a las infecciones por Parvovirus B19 (PVB 19) con 
leucemia linfoblástica aguda infantil impulsando determinados patrones de 
metilación de ADN en las células susceptibles de precursor B (Vasconelos et al., 
2011).  
Entre ciertas formas de leucemia se han identificado dos asociaciones 
ciertas con virus: la primera, el virus de Epstein-Barr, un virus ADN que se asocia 
al linfoma de Burkitt y la segunda; el virus linfotrópico de células T humanas tipo I, 
denominado virus de la leucemia/linfoma de células T humanas, un retrovirus 
ARN que se ha ligado a ciertas leucemias y linfomas de células T, pero su papel 
en las leucemias humanas sigue siendo incierto (Beer et al, 2007; Kasper et al., 2008 ; 
Smith et al., 2008). 
Ahora bien, y en base al mimetismo expresado por los adenovirus y el alelo 
HLA DRB1*14 y dado que ellos son altamente oncogénicos en animales, aunque 
solo una porción de ellos es integrada en el genoma de la célula huésped, esta 
porción codifica para proteínas de función temprana, entre ellas, las regiones E1A 
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Sin embargo es necesario acotar que ninguna neoplasia humana ha sido 
inequívocamente asociada con los adenovirus, más aún, no se ha probado una 
asociación de las leucemias con procesos infecciosos causados por estos virus 
(Essex, 1984; Dorak et al., 2004; Hunt, 2007). 
 
I.4. Clasificación de las leucemias 
Al principio Virchow dividió la leucemia en dos clases, con o sin 
linfadenopatía, desde entonces se han desarrollado muy elaborados sistemas de 
clasificación de las leucemias (Turgeón et al., 2006). 
Los diferentes criterios y los habitualmente empleados en la práctica clínica, 
son los relacionados con el tipo de células afectadas y el estado de maduración 
de las células leucémicas; así como, su patocronia. En función de esto se 
clasifican en leucemias agudas y crónicas; esta clasificación se ha hecho  
atendiendo también al tipo de células que está afectada en la medula ósea: 
leucemia linfoide y leucemia mieloide (Ministerio de Salud, 2007). 
Por otra parte, a las leucemias que se inician en las células mieloides en 
etapa temprana se les llaman leucemias mieloides. Es decir, está referida a las 
células que se convierten en glóbulos blancos y que no sean linfocitos, glóbulos 
rojos o células productoras de plaquetas (megacariocitos). A éstas también se les 
conoce como leucemia mielocítica, mielógena o no linfocítica. 
Las leucemias que se originan en las células que se convierten en linfocitos 




Considerando lo anterior, y siguiendo la clasificación de la FAB, se ha 
dividido a las leucemias en cuatro tipos principales: 
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 Leucemia mieloide o mielógena crónica (LMC o chronicmyeloid 
leukemia, CML). 
 Leucemia linfocítica o linfoblástica aguda (LLA o acutelymphocytic 
leukemia, ALL). 
 Leucemia linfocítica crónica (LLC o chronic lymphocytic leukemia, 
CLL). (Harris et al.2000) 
 
I.4.1. Leucemias agudas. 
Son de rápida evolución, y desde hace algunas décadas, de curso 
fulminante. Son expansiones neoplásicas de células inmaduras (blastos) en la 
médula ósea y en la sangre periférica y aumento en la cuenta total de leucocitos 
(Turgeon, 2006). 
En niños, la gran mayoría de las leucemias son de tipo agudo, mientras que 
en los adultos las leucemias crónicas son las más comunes. El pronóstico de 
supervivencia en las formas agudas no tratadas es de varias semanas a varios 
meses, en comparación con las formas crónicas sin tratar, cuyo pronóstico de 
supervivencia es prolongado, de meses a muchos años  después del diagnóstico  
(Turgeon, 2006). 
 
          I.4.1.1 Leucemia linfoide aguda (LLA) 
 
Existe consenso en que las neoplasias precursoras que se presentan como 
tumores sólidos y aquellas que involucran componentes medulares o sanguíneos 
son biológicamente la misma patología, pero con diferente presentación clínica. 
La participación de componentes medulares o sanguíneos son principalmente 
factores de pronóstico y presentación no de clasificación. Sin embargo, las bases 
biológicas de las diferentes presentaciones clínicas no han sido suficientemente 
esclarecidas. Todas las leucemias neoplásicas de precursores T y B retienen el 




  7  
La LLA se caracteriza por la acumulación de células linfoides malignas  en la 
médula ósea y en muchos casos en la sangre periférica (figura 2).  Es una 
enfermedad heterogénea desde el punto de vista morfológico, citogenético, de 
análisis de marcadores de superficie celular, de sondas génicas y en función de 
su aspecto clínico (Vásquez-Palacio et al., 2002). 
 
Figura. 2. Hemograma de un paciente con LLA 
(Fuente: Mc Donald, 1991) 
 
Existen una serie de factores pronósticos que se han relacionado con un 
mayor riesgo de recidiva y por consiguiente con una mayor tasa  de mortalidad 
precoz en la LLA de la infancia.  Así, los factores pronósticos determinantes son: 
las anomalías cromosómicas y el fenotipo inmunológico, la infiltración del SNC, el 
número de leucocitos, la edad al diagnóstico y por último, la presencia de masas 
tumorales (Pérez González et al., 1999). Se estima que hasta en el 60% de las 
leucemias agudas hay alguna alteración cromosómica, principalmente 
translocaciones, inversiones, deleciones, monosomías o trisomías (Trigg et al., 
1996). 
Las alteraciones cromosómicas que ocurren en las células malignas de la 
médula ósea en pacientes con LLA tienen relación con la biología de la 
enfermedad y pueden indicar la ubicación de genes implicados en la 
leucogénesis. Tales alteraciones definen subgrupos de pacientes, son 
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terapia. La identificación exacta de los cambios citogenéticos en las células 
malignas tiene un papel fundamental en el diagnóstico y tratamiento del paciente 
(Rodríguez and Cardona, 2007). 
 Las LLA se han clasificado tomando en cuenta la Asociación Franco-
América-Británica (FAB) la cual describe  tres subtipos morfológicos: L1, L2 y L3 
(Bennett et al., 1976) (Tabla 1). 
 Tabla 1.Clasificación de las leucemias linfoides agudas por  (FAB) 
 
I.4.2. Leucemias crónicas. 
Son de evolución prolongada y se asocian a proliferaciones y/o 
acumulaciones, al menos inicialmente, de leucocitos maduros en la médula ósea 
y sangre periférica; así como, cuentas leucocitarias totales que van desde muy 















Predominio de células 
pequeñas 
Muchas células   
grandes. 
heterogéneas. 
Muchas células grandes. 
homogéneas. 
 








 Nucléolos Visibles, o no 
llamativos 
Uno o más, grandes Uno o más, prominentes 
 
 Cromatina nuclear 
Homogénea Variable, heterogénea 




 Forma nuclear 
Regular, pueden estar 
hendidos o indentados. 
Irregular, hendidos o 
indentados. 
Regular, ovalados y 
también  redondos 
Basofilia citoplasmática Variable Variable Intensa 
Vacuolización 
citoplasmática 




  9  
I.4.2.1. Leucemia mieloide crónica (LMC)  
 Definición e Historia de la LMC 
 
La leucemia mieloide crónica (LMC) fue descrita por primera vez en 1845 por 
Hughes Bennet, quien mencionó que se trataba de una enfermedad infecciosa 
que causaba hipertrofia en hígado y bazo hasta provocar la muerte. En 1870, 
Neumann reconoció que las células leucémicas descritas se originaban en la 
médula ósea y casi cien años después, en 1960 Nowel y Hungerford describieron 
que en este padecimiento existía un cromosoma anormal que se presentaba en 
todos  los casos de esta leucemia. No obstante, fue hasta el año 1973 que Janet 
Rowley describió que el cromosoma anormal era provocado por una translocación 
recíproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22, dándosele el nombre 
de cromosoma Philadelphia (Ph) (Chávez-González at et., 2010). 
 
La Leucemia mieloide crónica (LMC), forma parte de las enfermedades 
mieloproliferativas, desorden de las células madre pluripotenciales que se 
caracteriza por un incremento de la hematopoyesis, resultando en un elevado 
nivel de una o más líneas celulares en sangre periférica y hepatoesplenomegalia. 
Se observa además hipercelularidad con maduración y sin displasia en la médula. 
El prototipo de las enfermedades mieloproliferativas es la leucemia mieloide 
crónica a cromosoma Philadelphia (Ph1)+ [BCR/ABL+].Las otras entidades 
aceptadas son la policitemia vera, mielofribrosis idiopática y trombocitemia 
esencial. Controversialmente, dentro de este grupo se incluye la clasificación y 
definición de las leucemias mielomonociticas juveniles también conocidas como 
leucemia juvenil mieloide crónica y la leucemia juvenil mielomonocítica crónica, 
leucemia mielomonocítica crónica y leucemia mieloide crónicas atípicas (Harris et 
al., 2000) 
 
Actualmente se sabe que la LMC (figura 3), es un síndrome 
mieloproliferativo crónico de naturaleza clonal, con origen en una célula madre 
pluripotencial común a la tres series hematopoyéticas. Fue la primera enfermedad 
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La figura 3 muestra un hemograma característico de un paciente con 
leucemia mieloide crónica (LMC). 
 
 
Figura 3. Hemograma de un paciente con LMC 
(Fuente: Mc Donald, 1991) 
  
 
        Características de la LMC 
 
La LMC se caracteriza por la presencia del cromosoma Ph y su producto 
oncogénico BCR-ABL en las tres series hematopoyéticas: granulocítica, erotroide 
y magacariocítica (Rodríguez et al., 2007, Chávez-González at et. 2009). La enfermedad 
se presenta con un curso bifásico o trifásico y transita constituida por diferentes 
etapas. Una crónica, caracterizada por la expansión de células mieloides con una 
maduración normal; el 90 % de los pacientes se diagnostican en esta etapa y de 
ellos, el 15 o 20 % son asintomáticos al diagnóstico.  De la fase crónica 
evoluciona a una etapa más agresiva que sigue dos grandes patrones clínico-
hematológicos: la fase acelerada (FA) y la crisis blástica (CB). Durante las fases 
tardías de la enfermedad, las células leucémicas pierden la capacidad de 
diferenciarse resultando en una leucemia aguda  resistente a la quimioterapia 
(Pavón et al.,  2005, Rodríguez et al., 2007) 
 
En ésta, la  traslocación c-abl pasa del cromosoma 9 al punto de ruptura bcr 
en el cromosoma 22 y origina una nueva estructura genética de fusión 
denominada bcr-abl, que codifica para la producción de una proteína anormal de 
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que se encuentra en la LMC, ya que esta proteína transforma las células 
hematopoyéticas progenitoras alterando sus propiedades celulares como la 
adhesión, proliferación y apoptosis(Smith et al., 2008; Pavón M.V et al.,  2005; Clark et 
al., 2001). 
Aunque la causa de la LMC es desconocida, se cree que puede aparecer 
tras la exposición a radiaciones ionizantes o a ciertos agentes químicos, y la idea 
de que su origen pueda ser multifactorial, fue planteada hace más de 20 años. Se 
piensa que alguna anormalidad molecular adquirida pueda preceder a la 
translocación “t” (9,22). También tiene importancia la hipótesis de que la 
generación del gen de fusión bcr-abl en la célula pluripotencial bajo condiciones 
de supervivencia inmunológica reducida, es suficiente para iniciar la expansión del 
clon que modula el comportamiento de la enfermedad (Pavón et al., 2005). 
Citogenética de la LMC 
El hallazgo diagnóstico es la presencia del cromosoma Ph y de los 
reordenamientos bcr-c-abl e infiltrado hepático perisinusoidal. Las anormalidades 
moleculares relacionadas con el cromosoma Ph han sido asociadas con la 
fisiopatología y el desarrollo de la enfermedad (Pavón et al.,  2005). 
Hasta hace poco se consideraba que la adquisición del cromosoma Ph por 
las células progenitoras hematopoyéticas les confería a estas una ventaja 
proliferativa del clon leucémico sobre la hematopoyesis residual normal, la cual 
era suprimida indefinidamente. Recientemente se han publicado evidencias 
clínicas y de laboratorio que han demostrado la persistencia de la hematopoyesis 
Ph negativa en numerosos pacientes. Varios marcadores de clonalidad han sido 
utilizados para mostrar que al menos algunas células no pertenecen al clon 
leucémico y son aparentemente normales. La LMC de Ph-1 negativo tiene una 
respuesta más precaria al tratamiento y una supervivencia más corta que los 
pacientes Ph1 positivos. Sin embargo, los pacientes Ph-1 negativos que tienen el 
reordenamiento del gen bcr/abl detectable por análisis de Southernblot,  tienen 
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El cromosoma Ph está presente en el 95 % de los pacientes con LMC y 
cerca de un tercio de los pacientes que aparentan tener un cariotipo normal, lo 
tienen citogenéticamante oculto, pues expresan el BCR-ABL que representa la 
expresión molecular del Ph. La translocación t (9, 22) existe como única 
anormalidad cromosómica a través de la fase crónica de la enfermedad y se 
mantiene también durante las fases avanzadas, pero entre el 50 y 80 % de los 
pacientes que adquieren anormalidades cromosómicas adicionales con el avance 
de la enfermedad(Pavón et al., 2005). 
Mientras la translocación es observada en el 100 % de las metafases al 
diagnóstico, el porcentaje de las células Ph positivas disminuye con el 
tratamiento, por lo que la respuesta a un agente terapéutico determinado puede 
ser evaluada mediante el seguimiento de las metafases Ph positivas. Se ha 
demostrado una estrecha relación entre la evolución citogenética y la progresión 
de la enfermedad. Este hecho está dado por la evidencia de que los cambios 
citogenéticos adicionales al cromosoma Ph, acompañan, y en ocasiones 
preceden a la transformación aguda (Pavón et al., 2005). 
 
Bases moleculares de la LMC 
El desarrollo de las técnicas moleculares ha permitido reconocer que la 
translocación entre los cromosomas 22 y 9 es recíproca, ya que el cromosoma 9 
transfiere a su vez una pequeña porción de sus brazos largos al cromosoma 22. 
Este material constituye el protooncogen ABL, que al unirse a la región BCR 
(break point cluster región) del cromosoma 22, da origen al oncogén BCR-ABL 
(Pavón et al.,  2005). 
Dependiendo del sitio de ruptura en el gen BCR, se pueden formar 3 tipos de 
BCR-ABL; el gen híbrido predominante en la LMC clásica es derivado de la 
disrupción en el punto de ruptura mayor (M-BCR). El producto final de este gen es 
una proteína de fusión citoplasmática de 210 KDa, la cual es responsable de la 
mayoría de las anormalidades fenotípicas de la fase crónica; puede ser b3a2, en 
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más del 95 % de los pacientes con LMC y en el 20 % de los pacientes con LLA. 
Mucho menos frecuente, la LMC puede resultar del gen híbrido derivado del punto 
de ruptura menor (m BCR) transcripciones (e1a2); el resultado es la proteína de 
190KDa que se observa en el 10 % de las LLA del adulto y en el 5 % de las LLA 
pediátricas. Cuando el punto de ruptura sea en la región mínima (m-BCR) con 
transcripciones e19a2, en estos casos la enfermedad tiene fallos fenotípicos 
particulares tales como monocitos, neutrofilia o trombocitopenia. Se corresponde 
con la proteína de 230 KDa. Este es el punto de ruptura menos frecuente y se ha 
descrito como forma neutrofilia de la LMC, semejante a la leucemia neutrofílica 
crónica, pero Ph-positiva y asociada con el trascrito c3a2 del gen BCR-ABL (Pavón 
et al., 2005; Chávez-González at et. 2009). 
A diferencia de lo que ocurre en la proteína ABL normal, en la BCR ABL la 
función se ejerce de una forma constantemente descontrolada. La producción 
continua de esta enzima induce múltiples interacciones proteicas que intervienen 
en diferentes vías de transmisión de señales intracelulares, cuyas activaciones 
conducen a la transformación maligna celular, le confieren a las células de la LMC 
ventajas de crecimiento e interfieren con los procesos celulares básicos como el 
control de la proliferación, la adherencia y la apoptosis. La enzima BCR ABL 
estimula la transmisión de señales mediante la liberación de ATP de un grupo 
fosfato que se une con las diferentes proteínas que le sirven de sustrato. Debido 
al proceso de auto fosforilación, existe un gran aumento de fosfotirosina en la 
proteína BCR ABL, que crea sitios de unión para otras proteínas (Pavón et al., 
2005). 
La llegada de un ligando a la membrana citoplasmática permite, al nivel de 
esta, la creación de un dímero que a su vez transmite señales hacia el interior del 
citoplasma, y como consecuencia hay una cascada de señales. La activación de 
ese sistema de señales permite llevar el mensaje a los factores de trascripción 
dentro del núcleo, los que a su vez lo llevan a la región promotora del gen y 
determinan la síntesis del ARN con la información de la proteína a sintetizar, 
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I.5. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (CPH) 
      I.5.1. Generalidades  
 
El complejo principal de histocompatibilidad (CPH o MHC por sus siglas del 
inglés major histocompatibility complex) es un conjunto de genes polimórficos 
dispuestos dentro de una tira continua larga de ADN que está localizada en 
humanos en el cromosoma 6 en la banda 6p21.3; se diferencia del complejo H-2 
en ratón ubicado en el cromosoma 17.  Estos genes codifican la expresión de 
unas proteínas de superficie celular que reciben el mismo nombre, las cuales 
tienen como función principal presentar péptidos antigénicos a los linfocitos T para 
su reconocimiento y posterior activación (Abbas et al., 2009). 
Históricamente, el locus CPH murinoH2, fue identificado y posteriormente 
nombrado así por su papel en la histocompatibilidad hace casi 60 años por 
George Snell.  Poco después, Jean Dausset reconoció el CPH humano, o la 
región del Antígeno Leucocitario Humano (o HLA por sus siglas en ingles Human 
Leukocyte Antigen), la cual fue llamada así porque estos antígenos fueron 
identificados originalmente en la superficie de los leucocitos humanos 
(Vandiedonck and Knight, 2009; Fernando at el., 2008).  (Figura 4). 
Esta región es una de las mejor estudiadas en el genoma humano debido a 
la contribución de múltiples variantes de este locus con las enfermedades 
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Figura 4.Genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad.  





El CPH es una de las regiones de mayor extensión del genoma humano, 
abarca 3.500 klilobases (kb) de ADN y cuya secuenciación se ha completado ya, 
obteniéndose un mapa de su organización génica de alta resolución.  En términos 
genéticos clásicos el CPH se extiende unos 4 centimorgans. Los genes de CPH 
se organizan en regiones que codifican tres clases de moléculas: Una telomérica 
llamada de clase I, otra centromérica llamada clase II, y una tercera intermedia 
denominada clase III. Esta última región de clase III contiene genes que codifican 
proteínas que no tienen la estructura de las moléculas de clase I y II (Abbas et al.,  
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I.5.3.Productos de los genes del sistema HLA 
I.5.3.1. Los genes HLA de clase I: Codifican glicoproteínas transmembrana 
denominadas moléculas HLA clase I clásicas:(HLA-A, HLA-B, HLA-C) que se 
expresan en la superficie de casi todas las células excepto en el trofoblasto, 
eritrocitos y neuronas. Las moléculas no clásicas: (HLA-E, HLA-F, HLA-G), 
algunas se expresan en todas las células incluyendo el trofoblasto y otra como la 
HLA-F no se expresa en la superficie celular (Vega Robledo, 2009). 
Los genes de HLA clase II: Codifican glicoproteínas transmembrana 
llamadas moléculas HLA clase II clásicos: (HLA-DR, HLA-DQ y HLA DP) que se 
expresan en la superficie de células especializadas del sistema inmune. También 
el locus del CPH de clase II contiene los genes que codifican las moléculas no 
clásicas: HLA-DM, HLA-DN y HLA-DO se encuentran en vesículas intracelulares. 
(Vega Robledo, 2009).Como cada molécula de clase II es en realidad un 
heterodímero (α β), cada grupo de genes contiene al menos un gen que codifica 
la cadena α  (genes DRA, DQA1 y DPA1) y un gen que codifica la cadena β, 
(genes DRB1, DQB1 y DPB1). Algunos individuos expresan además un cuarto 
producto denominado DR51, DR52 o DR53, donde la cadena DR es la misma que 
presenta la molécula HLA-DR, y esta cadena es producto de uno o más genes 
adicionales que poseen estos individuos en su genoma denominados DRB3, 
DRB4 o DRB5, respectivamente(Fernando et al., 2008; López-Martínez et al., 2005; Vega 
Robledo, 2009). 
Los genes de HLA clase III: Codifican, además de otros productos, varias 
proteínas secretadas que desempeñan funciones inmunitarias, inclusive 
componentes del  sistema de complemento y moléculas relacionadas con la 
inflamación, entre ellas vale la pena mencionar: Factor de necrosis tumoral (TNF), 
linfotoxina α y linfotoxina β,  y algunas proteínas del shock térmico, factores del 
complemento: 2,4 y factor B de la properdina) (Figura 5). 
Solo las moléculas de clase I y II están involucradas en los eventos de 
procesamiento y presentación de los péptidos antigénicos a los linfocitos T para 








Figura 5. Mapa del CPH  
(Fuente: Brandan et al., 2011) 
 
I.5.4.  Características generales del sistema HLA. 
El sistema HLA se caracteriza por el poligenismo, el polimorfismo (tabla 2) y 
la codominancia. El poligenismo está referido a que existen varios genes y 
moléculas de clase I y de clase II dentro del CPH. Cada uno de estos genes a su 
vez es polimórfico; lo que quiere decir que la secuencia de los genes (y de las 
proteínas codificadas  por ellos) difiere entre los individuos de la población. 
Existen más de 250 alelos para algunos de estos genes en la población. 
Los genes de los locus de CPH se encuentran muy cercanos entre sí, por 
esta razón, casi todas las personas heredan los alelos unidos en forma estrecha 
como dos grupos, uno del padre y otro de la madre, llamados haplotipos y esta 
expresión de ambos progenitores es lo que se conoce como codominancia que se 
heredan de acuerdo con las leyes de Mendel (López-Martínez et al., 2005).  
La posición que ocupa un determinado gen en un cromosoma se le 
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conoce con el nombre de alelo, se hereda separadamente de cada padre. Los 
genes son  segmento específico de ADN que controlan las estructuras y funciones 
celulares,  la unidad funcional de la herencia (Shankarkumar, 2004).  Para los genes 
polimorfos, un individuo puede tener el mismo alelo en el locus génico de los dos 
cromosomas del par, y entonces se dice que es homocigoto, o bien tener dos 
alelos diferentes, uno en cada cromosoma y se denomina heterocigoto (Abbas et 
al., 2009). 
Varios cientos de variantes alélicas diferentes de moléculas CPH clase I y 
clase II se identifican en el hombre (Figura 6).  Sin embargo, cualquier persona 
solo expresa una cifra pequeña de estas moléculas hasta seis diferentes 
moléculas clase I y hasta 12 moléculas clase II distintas. No obstante, esta cifra 
limitada de moléculas de CPH debe ser capaz de mostrar una disposición enorme 
de diferentes péptidos antigénicos a células T y permitir que el sistema inmunitario 
responda de manera específica a una variedad amplia de retos antigénicos 
(Fernando et al., 2008; López-Martínez et al., 2005; Vega Robledo, 2009). 
 
El polimorfismo no se explica solo como resultado de una combinación al 
azar, sino que algunos haplotipos se encuentran en mayor frecuencia a la 
esperada. Este fenómeno se conoce como desequilibrio de ligamento y se 
corresponde, pues, a la mayor frecuencia observada para una combinación 
particular de alelos en un haplotipo que la esperada con base a las frecuencias de 
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Tabla 2. Polimorfismo HLA 
 
Polimorfismo HLA 
 Tipo Número 
Alotipos 
CLASE I A 218 
 B 439 
 C 96 
 E 4 
 F 1 
 G 6 
CLASE II DM 10 
 DO 3 
 DP 100 
 DQ 59 
 DR 319 
        
       (Fuente: http://inmunologiaenlinea.es/index) 
 
Para explicar este fenómeno, se ha propuesto la intervención de varios 
procesos que no son excluyentes entre sí:  
a) Que los haplotipos con representación mayor en la población actual 
reflejarían las combinaciones de alelos presentes en los fundadores (esto 





















Figura 6. Inmunología en línea.  
(Fuente: http://inmunologiaenlinea.es/index) 
 
b) Que se presente como consecuencia de los efectos del proceso evolutivo; por 
ejemplo, algunas combinaciones de alelos proporcionarían resistencia a ciertas 
enfermedades y harían que se seleccionaran y estuvieran representadas en 
mayor frecuencia mientras que otros que  podrían generar efectos perjudiciales, 
como mayor  susceptibilidad enfermedades, y se expresasen con menor 
frecuencia debido a un proceso de selección negativo. 
 
I.5.5.Función de las moléculas HLA clase I y clase II 
 
Las moléculas de clase I actúan como receptores de péptidos endógenos o 
citoplasmáticos propios o no propios provenientes de antígenos tumorales o 
virales, para facilitar su reconocimiento por células TCD8+ (o linfocitos 
citotóxicos); las células presentadoras de antígeno que expresan tanto HLA I y II 
en su membrana, también pueden presentar péptidos procedentes de proteínas 
exógenas que van a ser reconocidas también por linfocitos TDC8+, para su 
reconocimiento, activación y proliferación, en un mecanismos de presentación 
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Las moléculas clase II tienen como función ligar péptidos antigénicos  
derivados de proteínas exógenas endocitadas por la célula presentadora de 
antígenos profesionales (ya sean proteínas propias de la célula, patógenos 
extracelulares o de antígenos intravesiculares), y presentarlo a linfocitos TCD4+ 
para su reconocimiento, activación y proliferación (Fernando et al., 2008; López-
Martínez et al., 2005; Vega Robledo, 2009). 
Las moléculas de clase II poseen una distribución tisular muy restringida y se 
expresa constitutivamente en la superficie de las células presentadoras de 
antígenos profesionales (CPA). Células dendríticas, células de Langerhans, 
linfocitos B, macrófago/monocitos, y en otras células como: epitelio tímico, células 
de Kupffer, y  linfocitos T activadas (Fernando et al., 2008; López-Martínez et al., 2005; 
Vega Robledo, 2009, Vyas et al., 2008).  El interferón gamma (IFN-) estimula la 
expresión de las moléculas de HLA clase II en aquellas células donde 
normalmente no se expresan (Shankarkumar 2004; Martí y Jaraquemada, 2006). 
Las moléculas de clase II, a diferencia que las de clase I, unen péptidos de 
mayor tamaño que oscilan entre 12 y 34 aa.  La forma de unión del péptido a la 
cavidad de unión es también distinta a la de clase I. En la hendidura de CPH-II el 
péptido queda unido por su secuencia central (core), quedando libres los 












Figura 7.Moléculas de la clase I y II 
     (Fuente: Solana et al., 2003) 
 
 
La variabilidad observada en la secuencia de dichos péptidos también se 
halla sujeta a una cierta restricción que depende de la molécula de clase II. 
Aunque las posiciones de anclaje del péptido a la hendidura no son tan 
constantes como para la clase I, los aminoácidos en dos o tres posiciones 
extremas (generalmente, 2 o 4 y 9) de la secuencia central del péptido son las 
posiciones principales de anclaje al CPH y por lo tanto las que definen el motivo 




I.5.6.Estructura de las moléculas del sistema HLA clase I y clase II 
 
Las moléculas de clase I: constan de dos cadenas polipeptídicas unidas de 
forma no covalente: una cadena alfa codificada por el sistema HLA (o cadena 
pesada) de 44 a 47  KDa y una subunidad de 12 KDa no codificada por el CPH 
denominada β2- microglobulina (figura 8).  La cadena α está orientada de manera 
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dentro del medio extracelular, un breve segmento hidrófobo cruza la membrana 
celular y los aminoácidos carboxílicos terminales se localizan en el citoplasma. 
Los segmentos amino terminal (N-terminal) α1 y α2 de la cadena alfa, cada uno 
con una longitud aproximada de 90 aminoácidos, interactúan para formar una 
plataforma de una lámina de ocho hebras  antiparalelas con plegamiento β que 
soportan dos hebras paralelas de hélice α. Esta forma la hendidura de unión a los 
péptidos de las moléculas de la clase I.  El tamaño es suficientemente grande 
para fijarse a péptidos de 8 a 11 aminoácidos con una conformación extendida y 
flexible. Los extremos de las hendiduras de unión a los péptidos de la clase I 
están cerrados, de forma que los péptidos grandes no pueden unirse.  El mayor 
polimorfismo de estas moléculas están limitados a los dominios α1 y α2  donde 
contribuyen a producir variaciones ente diferentes alelos de la clase I en la unión 




      Figura 8.Estructura de una molécula del CPH de la clase II. 
(Fuente: Abbas et al., 2009). 
 
 
La molécula de clase II es un heterodímero compuestos por dos cadenas 
polipeptídicas asociadas de forma no covalentes, una α de 32 a 34 KDa y una β 
de 29 a 39 KDa. Ambas cadenas están codificadas por genes polimorfos del CPH 
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extracelular y otra intracelular. La región extracelular se divide en segmentos de90 
aminoácidos, α1, α2, β1, β2. A diferencia de la clase, la zona de unión al péptido 
está formada por ambas cadenas, segmentos α1 y β1, respectivamente (figura 
9).Estas cadenas forman la hendidura, al igual que en la molécula clase I, los 
residuos más polimórficos se concentran en esta área. La región similar a 
inmunoglobulinas está formada por los segmentos α2 y β2. Se cree que la 
relación entre células CD4+ y moléculas de clase II se debe a la unión entre la 
molécula CD4 y los residuos no polimórficos del segmento β2. La región 
intracelular también comprende una zona intramembrana-celular y otra 
intracitoplasmática. Aunque se conoce menos acerca de estas regiones, se cree 
que son similares a las descritas en clase I (López-Martínez 2005). Los segmentos 
amino terminales α1 y β1  interactúan para formar la hendidura que se unen a los 
péptidos. Cuatro hebras del suelo de la hendidura y una de las hélices están 
formadas por α1, mientras que las otras cuatro hebras del suelo y la segunda 
hélice están formadas por β1, en el interior y alrededor de la hendidura que se 
une a los péptidos. 
El mayor polimorfismo en estas moléculas clase II se encuentran en la 
cadena β. Los extremos de la hendidura que se une a los péptidos están abiertos, 
de manera que pueden entrar péptidos de 30 aminoácidos o más. Los segmentos 
α2 y β2 de las moléculas de la clase II, están plegados en dominio de Ig y no son 
polimorfos entre varios alelos de un gen particular de la clase II. El punto de unión 
para CD4 es un bucle presente en el segmento β2 de las moléculas de la clase II.  
En general, las cadenas α de un locus del CPH de la clase II (p.ej., DR) se 
emparejan más a menudo con cadenas β del mismo locus y con menos 
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Figura 9.  Estructura de una molécula del CPH de la clase II. 







I.6. Procesamiento antigénico 
 
Es el conjunto de mecanismos de degradación del antígeno tanto endógeno 
como exógeno para su presentación a células T una vez unida a moléculas de 
HLA I o II, respectivamente. 
 
 
I.6.1.Vía de presentación antigénica. 
La especificidad de las respuestas de las células T la determina el 
reconocimiento por el receptor de antígeno, el complejo TCR/CD3.  El ligando de 
este receptor son fragmentos de antígenos presentados por moléculas del 
complejo principal histocompatibilidad (CPH). Es decir, a diferencia del complejo 
receptor de inmunoglobulinas en la célula B, que reconoce antígenos libres en el 
espacio extracelular, las células T reconocen los antígenos de una forma 
“restringida” por el CPH; y el complejo TCR/CD3 reconoce no solo el “antígeno” 
sino también a la molécula de histocompatibilidad (figura 10).  Generalmente, 
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intracelulares que tienen un profundo impacto en la regulación del sistema inmune 
al afectar a la actividad de dos subpoblaciones de linfocitos funcionalmente 
distintas, las células TCD4+ cooperadoras (Th) y las TCD8+ 
citotóxicas/supresoras (Tc) (Pérez-Rodríguez, 2005). Así que los linfocitos T 
citotóxicos solo reconocen fragmentos peptídicas  unidos a las moléculas CPH de 
clase I y los linfocitos T colaboradores los péptidos  asociados  a las moléculas de 
clase II. 
El procesamiento y la presentación del antígeno son procesos que ocurren 
dentro de una célula presentadora de antígeno (CPA), y resulta en la 
fragmentación de proteínas antigénicas (proteólisis) y la asociación de esos  
fragmentos (péptidos antigénicos) con moléculas del CPH;  ya sea  de clase I o 
clase II, finalmente la expresión de ese complejo  péptidos- moléculas CPH sobre 
la superficie celular, donde ellos pueden ser reconocidos por el receptor de la 
célula T (TCR).  Sin embargo, la vía que conduce a la unión de fragmentos de 
proteínas con moléculas CPH es diferente para clase I y para clase II.  Las 
moléculas de clase I presentan productos degradados derivados de proteínas 
(endógenas) intracelulares del citosol, (tales como virus, bacterias intracelulares o 
transformaciones celulares). Las moléculas de clase II del CPH presentan 
fragmentos derivados de proteínas (exógenas), extracelular localizadas en el 










Figura 10.Presentación de péptidos antigénicos a los linfocitos T 
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Procesamiento y presentación del antígeno en las células que expresan 
moléculas de clase I  y  II 
Presentación antigénica de las moléculas HLA clase I  
Los péptidos que se presentan unidos a las moléculas del CPH derivan de 




 Figura 11.Procesamiento antigénico vía endógena 
(Fuente: Abbas et al., 2009) 
 
Degradación proteolítica de las proteínas citosólicas 
Esta vía de procesamiento es mediada por una enzima multicatalítica, el 
proteosoma responsable de la degradación de proteínas en el citosol es un 
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aparece como un cilindro compuesto de un conjunto de anillos cada uno 
compuesto por siete subunidades, se encentra en el citoplasma de la mayoría de 
las células.   Antes de su catabolismo las proteínas citsólicas son modificadas 
mediante la unión covalente de varias copias del polipéptido ubicuitina.  De esta 
manera las proteínas modificadas son reconocidas por el proteosoma que facilita 
su degradación. 
 
Transporte de los péptidos desde el citosol 
Los péptidos generados en el citosol deben ser traslocados al interior del 
retículo endoplasmático rugoso (RER) donde están las moléculas de clase I 
recién sintetizadas para unirse a ellas.  En este proceso participan los 
trasnportadores dependientes de ATP denominadas TAP (transportadores 
asociados con la presentación antigénica) TAP1/TAP2 presentes en la membrana 
del RER.  Los péptidos traslocados dentro del RER se unirán a las moléculas de 
clase I adheridas al dímero TAP en la cara luminal de la membrana del RER.  La 
síntesis y el ensamblaje de las moléculas de clase I necesitan la presencia de 
chaperonas presentes en el RER.   
 
Ensamblaje de los complejos péptido –molécula de clase I en el RER 
Cuando la cadena α de la molécula de clase I se sintetiza se une 
temporalmente a una proteína chaperona denominada calnexina que la mantiene 
parcialmente plegada.   
Al unirse la cadena α de la molécula de clase I con la β2-m se forma el 
heterodímeroα-β2-m.En este momento el heterodímero se disocia de la calnexina 
y se asocia con un complejo de proteínas.  Una de ellas la calrreticulina, cumplirá 
funciones de chaperona similares a la calnexina. Otra proteína de este complejo 
es la tapasina que se une a la TAP-1 del heterodímeroTAP1/TAP2. De esta 
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unión del péptido estabiliza a la molécula de clase I.  Se libera luego de TAP y 
deja el RER para ser transportada hacia la membrana celular. 
 
Expresión en superficie de los complejos péptido-clase I 
Los complejos péptido molécula clase I estables se mueven del interior del 
RER a través del complejo de Golgi se transporta hacia la superficie celular 
mediante vesículas exocíticas (Abbas et al., 2009, Vyas, 2009). 
Presentación antigénica de las moléculas HLA clase II 
La secuencias de acontecimientos en el procesamiento y presentación 
antigénica de las moléculas de clase II se da en varias etapas (figura 11): 
Captación de las proteínas exógenas en los compartimientos 
vesiculares de las CPA: La mayoría de los péptidos asociados a la clase II 
derivan de antígenos proteínicos que son captados e interiorizados en los 
endosomas por CPA. Después de su interiorización, los antígenos proteínicos se 
localizan en vesículas intracelulares unidas a la membrana que se denominan 
endosomas que contienen enzimas proteolíticas y un pH ácido. La vía endosomas 
del trafico proteínico intracelular se comunica con los lisosomas, que son 
vesículas más densas rodeadas de membrana que contienen enzimas. Los 
microbios particulados se interiorizan en vesículas denominadas fagosomas, que 
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Figura 12. Procesamiento antigénico vía exógena 
(Fuente: Abbas et al., 2009) 
 
Procesamiento de las proteínas interiorizadas en las vesículas 
endosómicas y lisosómicas: Las proteínas interiorizadas se degradan por 
acción enzimática  que tienen un pH óptimo en los endosomas y lisosomas, para 
dar lugar a los péptidos, muchos de los cuales tienen propiedades estructurales 
que les permiten unirse a los lugares de fijación a péptidos de las moléculas del 
CPH de la clase II. Las proteínas degradadas o escindidas parcialmente se unen 
a las hendiduras con extremos abiertos de las moléculas del CPH de la clase II y 
después son recortadas por enzimas hasta su tamaño final.  Aunque la mayoría 
de los péptidos que se unen al CPH de clase II deriva de proteínas interiorizadas 
desde el medio extracelular, de manera ocasional también entran en la vía de la 
clase II proteínas citoplasmáticas y de membrana.  En algunos casos esto se 
puede deber a la vía celular normal de recambio del contenido citoplasmático, lo 
que se denomina autofagia. 
Biosíntesis y transporte de las moléculas del CPH clase II: Las cadenas 
alfa y beta de las moléculas de clase II se sintetizan  y ensamblan  en el retículo 
endoplasmático (RE), junto con proteína llamada  una cadena invariante (Ii; o 
CD74), este complejo es transportado a través del aparato de Golgi por unas 
vesículas hasta llegar a los endosomas donde se encuentran los péptidos 
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Asociación de los péptidos  procesados a las moléculas del CPH de la 
clase II en las vesículas: En este compartimiento ácido, la cadena invariante es 
degradada por acción del pH ácido y de las proteasas endosomales, quedando 
una porción de la cadena Ii de 24 aminoácidos ocupando el sitio de unión del 
péptido, denominado CLIP (péptido invariante asociado con clase II). El péptido 
CLIP permanece unido a las moléculas de clase II hasta que interacciona con una  
molécula de clase II llamadas HLA-DM, está disociará el CLIP permitiendo la 
unión del péptido a la molécula de CPH clase II 
Expresión de los complejos péptido-clase II en la superficie de las CPA: 
Las moléculas del CPH clase II se estabilizan por los péptidos unidos .Finalmente, 
los complejos estables péptido- molécula clase II se expresan sobre la superficie 
de las CPA donde se presentan para su reconocimiento por los linfocitos TCD4+ 
específicos cuyo coreceptor CD4 (del inglés cluster of differentiation) cumple la 
función esencial de unirse a las regiones polimorfas de las moléculas de clase 
II(Abbas et al., 2009, Vyas, 2009). 
Si la molécula presentada resulta extraña, la célula T cooperadora se activa 
y secrete citocinas. Estas citocinas pueden activar a la célula presentadora de 
antígeno y a linfocitos y células circundantes (respuesta predominante Th1), así 
como estimular la producción de anticuerpos (respuesta de predominio Th2). La 
clase de citocinas secretadas y por ende, la función que realicen, depende del tipo 
de célula Th que responda.  En todo caso existe una regulación que al término del 
estímulo antigénico; frena la respuesta, induce apoptosis de células activadas, 
inhibe la inflamación e inicia la reparación (Vega Robledo, 2009). 
 
I.7. Tipificación de los antígenos HLA 
Se entiende que la mayoría de alelos HLA son altamente polimórficos, como 
ya se explicó anteriormente, y cada especificidad definida en la superficie celular 
representaría un alelo diferente a nivel genómico. Se han descrito numerosos 
alelos para los diferentes loci HLA. Por lo tanto, se denomina tipaje HLA al  
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determinado individuo mediante métodos serológicos, análisis de genes por 
biología molecular y métodos celulares. Este análisis de los antígenos de 
histocompatibilidad tradicionalmente se ha realizado con un sistema de tipificación 
serológica basados en la citotoxicidad mediada por anticuerpos y complemento, 
prueba denominada “Microlinfocitotoxicidad” donde se utilizan sueros que 
contienen anticuerpos específicos contra antígenos HLA. Estos aloantisueros se 
obtienen de mujeres multíparas o individuos politransfundidos previamente 
caracterizados en lo referente a la especificidad que ellos reconocen. Se han 
obtenido también numerosos anticuerpos monoclonales, a partir de hibridomas 
murinos o humanos. Los anticuerpos anti-HLA son muy específicos para los 
determinantes estructurales individuales que caracterizan a los diferentes 
antígenos del sistema HLA. Así, si los sueros que contienen anticuerpos anti-HLA 
se mezclan con linfocitos, los anticuerpos se unirán únicamente a sus antígenos 
blancos específicos (Tristam et al., 1998). 
 El advenimiento de las técnicas de biología molecular proporciona hoy en 
día una gran ventaja en la tipificación de los antígenos HLA, ya que permiten 
determinar la presencia de alelos que con los métodos de serología eran 
imposibles distinguir. Los niveles de resolución de los antígenos que permiten 
alcanzar los métodos moleculares son muy superiores a los serológicos, por lo 
que ahora los alelos HLA de clase II pueden ser determinados con gran precisión 
por el uso de amplificaciones de ADN e hibridación con oligonucleótidos. El 
método define alelos sobre las bases de sus secuencias variables,  
proporcionando una información más amplia que no podría obtenerse por las 
antiguas  técnicas. Es así que desde que se descubrió la reacción en cadena de 
la polimerasa o PCR (del Inglés polymerase chain reaction) se han diseñado 
diferentes tipos de reacciones para amplificar el ADN genómico y facilitar su 
posterior análisis. Existen procedimientos que permiten realizar una tipificación 
molecular de “baja resolución” que brinda información equivalente a las 
especificidades serológicas y que para muchas aplicaciones de rutina son muy 
adecuadas. Actualmente, se cuenta con técnicas de tipificación molecular de “alta 
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(Fernández et al., 1990; Gao et al., 1990; Gao et al., 1991; Bodmer et al., 1990; Lindel et al., 
1997). 
 
Aunque todos los protocolos comienzan con una amplificación genómica,  
los mismos difieren en la estrategia de análisis del ADN amplificado. El producto 
de la PCR puede ser hibridado a una colección de sondas oligonucleotídicas 
secuencias específicas y esta metodología recibe el nombre de PCR-SSOP (del 
inglés polymerase chain reaction sequence specific oligonucleotide-probe). 
Alternativamente, los iniciadores (primers) pueden ser diseñados para amplificar 
exclusivamente un alelo o un grupo de alelo en cuyo caso si se obtienen producto 
de amplificación, la muestra es positiva para ese alelo.  Esta metodología recibe 
el nombre de PCR-SSP (polymerase chain reaction sequence-specif-primers) 
(Arrazola-García,  2005). 
 
 
I.8.Aplicaciones al estudio del sistema HLA  
El conocimiento cada vez más preciso adquirido en los últimos años 
respecto a la evolución y función de genes y moléculas HLA ha permitido su 
estudio aplicado a múltiples disciplinas (Gómez-Casado, 2002): 
 
• Legales: el polimorfismo del sistema HLA permite realizar estudios de 
paternidad, ya que es muy improbable que dos personas no relacionadas 
genéticamente posean los mismos antígenos HLA. Su poder de discriminación 
supera el de otros sistemas de proteínas. 
• Evolutivas: el polimorfismo y el desequilibrio de ligamiento del sistema HLA 
sirven como herramienta para relacionar filogenéticamente grupos poblacionales 
humanos, alelos y loci genéticos entre intra e inter especies.  
• Clínicas: Una de las aplicaciones clínicas del HLA es intentar establecer la 
relación entre la compatibilidad HLA y la supervivencia de los trasplantes de 




  34  
incluso determinadas secuencias de ADN, como factores de protección y 
susceptibilidad a padecer enfermedades. Se ha postulado que el mimetismo 
molecular entre ciertos patógenos y péptidos autólogos podría desencadenar una 
respuesta específica autoinmune.  De allí la importancia de la tipificación de los 





I.8.1.Asociación HLA y enfermedad 
Durante los estudios de asociación se investiga la contribución de los genes 
de susceptibilidad a una enfermedad (o cualquier otro fenotipo). Desde hace 
varias décadas se sabe que el padecimiento de ciertas enfermedades se asocia 
con el incremento en la frecuencia de un determinado alelo HLA (tabla 3). Esta 
asociación cuando tiene un valor estadísticamente significativo, se viene 
considerando  como un factor de susceptibilidad o un marcador de riesgo a 
padecer una determinada enfermedad. Esto puede cifrarse estadísticamente 
como “riesgo relativo” (RR) y da una idea de la mayor o menor probabilidad que 
tiene un sujeto  a padecer una determinada enfermedad si presenta dicho 
marcador o alelo HLA con respecto a aquellos individuos que no lo tienen(Murphy 
et al., 2010).Así que el primer intento por correlacionar un sistema polimórfico con 
susceptibilidad a enfermedades se realizó después del descubrimiento de los 
grupos sanguíneos, cuando se encontró en 1953 la primera asociación  entre 
grupo sanguíneo A y cáncer en el estómago.  Pero es a  partir del descubrimiento 
de los sistemas H-2 en el ratón y HLA en humano, cuando el CPH se constituyó el 
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Tabla 3. Enfermedades asociadas a HLA.  
 
Enfermedades Asociadas a HLA 
Enfermedad Alelo RR 
Espondilitis anquilopoyetica B27 70 
Uveítis anterior aguda B27 10 
Hemocromatosis idiopática A3 7 
Hiperplasia adrenal congénita B47 10 
Enfermedad de Behcet B5 4 
Narcolepsia DR2 30 
Dermatitis herpetiforme DR3 17 
Pénfigo vulgar DR4 15 
Enfermedad Good-Pasture DR2 14 
Enfermedad Celiaca DR3 12 
Artritis reumatoide DR4 4 
RR = riesgo relativo. 
(Fuente: Manzanares et al., 2009) 
 
El  primer reporte de asociación entre el sistema HLA y una enfermedad en 
humanos fue presentado por Amiel en 1967, durante el tercer Taller Internacional 
de Histocompatibilidad en Turín. Su estudio reveló un aumento débil en la 
frecuencia del antígeno HLA”4C’ (ahora HLA-B5, -B35, -B18) en pacientes con 
enfermedad de Hodgkin (51%), al compararse con la frecuencia obtenida en 
testigos sanos (27%). Sin embargo, fueron los estudios de Brewerton y 
Schlosstein en 1973 los que iniciaron numerosos reportes de asociación entre el 
sistema de HLA y la susceptibilidad a enfermedades, al revelar una fuerte 
asociación entre la Espondilitis Anquilosante y el antígeno HLA-B27 (De Vries, 
1994).Desde entonces, diferentes estudios han demostrado la asociación entre 
antígenos del sistema HLA clases I y II con enfermedades. El descubrimiento de 
otros genes en esta región (MIC, TNF, TAP y LMP) ha hecho necesario investigar 
su posible participación como genes de susceptibilidad (Pérez-Rodríguez. 2005). 
 Efectivamente, a pesar del alto polimorfismo de las moléculas HLA y de la 
ampliación del número de subtipos alélicas de clase I y de clase II, hoy  se 
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El número de enfermedades asociadas a alelos de clase I es menor que el de las 
asociadas a clase II. 
 
Las enfermedades asociadas con los antígenos HLA tienen ciertas 
características que la identifican, algunas de ellas son: que poseen un origen y 
mecanismo fisiopatológico desconocido; una forma hereditaria de distribución 
pero escasa penetrancia; no asociación absoluta con un antígeno HLA 
determinado; se asocian con anomalías inmunológicas y tienen poco o ningún 
efecto sobre la reproducción.  
 
I.8.1.1. Asociación HLA con enfermedades diferentes a leucemias 
Existen diversos tipos de estudios tanto poblacionales como familiares que 
demuestran la relación entre un marcador genético particular HLA y diversos 
estadios de la enfermedad. Estos estudios han proporcionado dos tipos distintos 
de información; los de población han servido para determinar estadísticamente la 
frecuencia de la relación entre un marcador genético particular HLA y una 
enfermedad determinada.  En contraste, los estudios familiares han servido para 
demostrar eslabonamiento entre un  gen de susceptibilidad a la enfermedad y el 
marcador HLA (Parslow et al., 2002). 
Se ha postulado una serie de hipótesis para tratar de explicar el mecanismo 
de asociación como (Pérez-Rodríguez, 2005): 
 
1. Mimetismo molecular entre moléculas HLA y agentes infecciosos. Esta 
hipótesis del mimetismo molecular comprende dos alternativas.  La primera 
sostiene que debido a la similitud entre el agente causal y el antígeno HLA, el 
agente etiológico se aprecia como propio y  no se desencadena una respuesta 
inmunitaria, por lo que el agente causal produce la enfermedad sin interferencia 
con la respuesta inmunitaria del receptor.  La segunda alternativa sugiere que le 
agente causal se mira como ajeno, y se origina una respuesta inmunitaria 
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HLA la respuesta inmunitaria se dirige contra el antígeno HLA y es esta respuesta  
“autoinmunitaria” la que produce la enfermedad (Parslow et al., 2002). 
 
2. Modificación de la estructura de las moléculas HLA. Propone que el agente 
que causa la enfermedad altera moléculas constituyentes normales del individuo y 
las transforma en blancos de una respuesta autoinmune. 
 
3. Moléculas HLA como receptores. Los antígenos HLA pueden actuar como 
receptores de agentes infecciosos o de sus productos antigénicos, de esta forma, 
la presencia de las moléculas HLA sobre la célula blanco se considera un 
prerrequisito para la penetración del patógeno a nivel celular y para el desarrollo 
de la enfermedad (Pérez-Rodríguez, 2005; Trabace, 2000). 
 
4. Deficiencias en la respuesta inmune. Los antígenos del sistema HLA 
participan en la regulación de la respuesta inmunitaria, por lo tanto, cualquier 
trastorno que se manifieste como aumento o defecto en la respuesta inmunitaria 
podría implicar a los antígenos HLA y explicar su participación en la 
predisposición genética a la enfermedad (Pérez-Rodríguez, 2005; Trabace, 2000). 
 
5. Deficiencias de los antígenos HLA clase III. Las deficiencias de antígenos 
clase III, solas o en desequilibrio génico con otro antígeno HLA, pueden asociarse 
con la susceptibilidad a algunas enfermedades, por ejemplo: la deficiencia del 
factor C2 del complemento se ha encontrado asociada con DR3 en el lupus 
eritematoso sistémico, y el defecto en el gen CYP21 de la 21-hidroxilasa se ha 
asociado con HLA-B47 en la hiperplasia adrenal congénita. 
6. Falla en la selección. Existe la posibilidad que las moléculas HLA asociadas 
con la enfermedad participen en la selección de las células T, con un receptor 
(TCR) particular durante la selección positiva o negativa en el timo. La selección 
de linfocitos T autorreactivos o moléculas deficientes en la presentación de 
péptidos antigénicos pueden contribuir en la patogénesis de la enfermedad. 
Dependiendo de los péptidos presentados por las moléculas HLA, se originará 
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que pudiera favorecer el desarrollo de una enfermedad (Pérez-Rodríguez, 2005; 
Trabace, 2000). 
Debido a la asociación existente entre los alelos HLA y las enfermedades 
autoinmunes, vale la pena tomarlas en cuenta para indicar los hallazgos 
encontrados  en estos últimos años.   Aunque los  mecanismos subyacentes a la 
asociación del CPH no están claramente entendidos, se  ha sugerido como una 
vía de explicación la ruptura en la tolerancia inmunológica a antígenos propios a 
través de la presentación aberrante de péptidos extraños o propios por las 
moléculas clase II  a los  linfocitos T autorreactivos (Fernando et al., 2009).  Dentro 
de las enfermedades autoinmunes asociadas con HLA se pueden mencionar: 
 
La Esclerosis Múltiple (EM).Es un desorden desmielinante inflamatorio 
crónico del sistema nervioso que se asocia con el haplotipo HLA-DR2.  Esto se 
observó por primera vez en 1972 y sigue siendo uno de los hallazgos más 
reproducibles en la genética del CPH. Debido al fuerte desequilibrio de enlace (del 
inglés Linkage Disequilibrium o LD) de todo el haplotipo asociado, no está claro si 
el conductor principal de la asociación es el aleloHLA-DQB1*06:02 o el 
DRB1*15:01. Sin embargo, hay más evidencia de la estrecha relación del alelo 
HLA-DRB1 *15:01 con el *15:03 en los afro-americanos y posiblemente, la 
población europea en comparación con el HLA-DQB1* 06:02(Fernando et al., 2009). 
 
La Diabetes Tipo 1 (DT1): Es una enfermedad autoinmune crónica  
caracterizada por la destrucción de células T que median la destrucción de células 
beta de los islotes pancreáticos. Hasta la fecha, la mayoría de las evidencias 
apoyan la variación en el HLA-DQ como el principal locus de predisposición a esta 
enfermedad. El papel predominante de los haplotipos DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02 y DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01 en la susceptibilidad a DT1 en 
poblaciones europeas, se ve confirmada por varios estudios (She, 1996). La 
heterocigocidad para ambos haplotipos de riesgos confiere el importantísimo 
riesgo genético conocido para la DT1. La formación de dímeros DQ trans 
específicos por transcomplementación entre los alelos HLA-DQA1 y HLA-DQB1 
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DQA1*05:01/DQB1*03:02) pueden ser los responsables del incremento en el 
riesgo heterocigoto. El HLA-DR4 (DRB1*04:05-DQB1*04:01) y DR9 (DRB1*09:01-
DQB1*03:03) han mostrado asociación con DT1 en poblaciones japonesas y 
coreanos. El alelo DQB1* 06:02 se ha reportado de protección, de igual manera 
es importante recalcar que en la población latinoamericana se confirmó la 
asociación de los alelos de riesgo DRB1*03, DQA1*05:01, DQB1*02y 
DQB1*03:02  con la DT1 y los alelos de  protección DQB1*05:01 (Cifuentes et al., 
2010). 
En general, los estudios hasta la fecha sugieren que tanto los genes HLA-
DR  y HLA-DQ son importantes para determinar el riesgo de la enfermedad; sin 
embargo, los efectos de los alelos individuales pueden ser modificados por los 
haplotipos que lo portan (Fernando et al., 2009). El genotipo DPA1*01-
DPB1*02:02:02 fue el único genotipo asociado significativamente con Diabetes 
Mellitus insulinodependiente (DMID) en una población venezolana (Dausset, 1958). 
En estudios familiares, el alelo DPB1*03:01 haplotipo DPA1*01:03-DPB1*03:01 se 
encontró asociado con susceptibilidad, mientras que el DPB1* haplotipo 
DPA1*01:03-DPB1*04:02y el haplotipo DPA1*01:03-DPB1*01:01 resultaron de 
protección en la DMID (Benacerraf, 1981). 
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES).  Se ha  vinculado  al CPH como el 
principal factor de riesgo  genético en la susceptibilidad a esta enfermedad. Sin 
embargo, la contribución exacta atribuible al CPH con respecto  al riesgo genético 
total queda por determinar. Las asociaciones HLA mas firme con LES reside con 
los alelos clase II HLA-DR3 (DRB1*03:01) y HLA-DR2 (DRB1*15:01) y sus 
respectivos haplotipos principalmente en poblaciones blancas. Estudios en 
poblaciones no blancas han mostrado resultados contradictorios (Fernando et al., 
2009).  Mientras que en la población del noroeste de Irán mostraron que el alelo 
DQ6 (*06:01-*06:09) probablemente sea el asociado genéticamente con 
susceptibilidad a LES. Esta asociación de LES con varios antígenos HLA sugiere 
que los péptidos presentados por los antígenos HLA son numerosos y con 
diferentes afinidades en los sitios de unión al péptido de las moléculas HLA 
(Rezaieyazdi et al., 2008). Los análisis anteriores ponen de relieve la importancia del 
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a lupus. El resto de las señales de asociación en gran parte surgen de los alelos 
de los genes de clase II HLA-DRB*1, HLA-DQA*1 y HLA-DQB*1 (Fernando et al., 
2009). 
La Artritis Reumatoides (AR). El CPH representa aproximadamente un 
tercio del total de los componentes genéticos de riesgo a la AR. Probablemente 
no todos el riesgo atribuible al CPH están asociado con la variación en el HLA-
DRB1*.  Cuando los subtipos HLA-DR susceptibles fueron considerados como un 
grupo, Gregersen et al. (1987), notó una secuencia de aminoácidos compartida en 
la posiciones 70–74 de la proteína de HLA-DRB1*. Estos alelos ahora se conocen 
colectivamente como "epítope compartido". El epítope compartido llevado por la 
gran mayoría de los pacientes con artritis reumatoide, es un motivo de secuencia 
5-bis en la tercera región alélica hipervariable del HLA-DR de la cadena . Los 
alelos más comunes de susceptibilidad HLA-DRB1* con epítope compartidos 
incluyen: *01:01, *04:01 y *04:04 presentes en personas de ascendencia 
europeas y *04:04 y *09:01 en individuos de ascendencia asiática(Fernando, 
2009).En los estudios realizados en pacientes ecuatorianos que padecían de 
artritis reumatoide se encontró una asociación positiva entre los alelos DR4 y el 
DR14 (Aguirre et al., 2010), al igual que en otras investigaciones similares 
realizados en poblaciones de Turquía e Italia, allí se revela una alta frecuencia de 
los alelos DRB1*01, *04, *09 y *10 con la artritis reumatoide, mientras que el alelo 
DRB1*13 y el DRB1*03 lo han reportado de protección(Uçar et al., 2011; Sandoughi 
et al., 2011). 
Otras patologías de curso infecciosas e inflamatorias también se han 
asociado con los alelos HLA en el caso de la Fibrosis Pulmonar Idiopática (IPF, 
por su siglas en inglés Idiopathic Pulmonary Fibrosis),  se ha observado que el 
alelo DRB1*15:01 está sobre expresado entre los caucásicos con IPF. Los 
genotipos DPA1*02:02-DPB1*05:01 y DPA1*02:02:02-DPB1*03:01, 
respectivamente, se asociaron fuertemente con el riesgo de infección persistente 
con el virus de la hepatitis B en asiáticos (Balducci-Silanoa y Layrisse, 1995; Kamatani 
et al., 2009). El alelo DPA1*02:02:02 se asoció positivamente con 
hiperseropositividad de niveles de anticuerpo después de la vacunación anti 
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I.9. Asociación HLA con leucemias 
 El estudio de la asociación HLA con las leucemias, se inició con la 
investigación de la susceptibilidad en el ratón para desarrollar leucemias y se 
realizó con conocimientos limitados del complejo H-2. Gross (1961) demostró que 
cuando los filtrados libres de células de ratones AKR o C58 (cepa pura con una 
incidencia muy alta de leucemia espontánea) eran inyectados a los ratones  
recién nacidos de estirpe C3H/Bi o C57BR/cd (con baja incidencia natural de 
leucemias) estos desarrollaban leucemia, mientras que los ratones adultos eran 
resistentes.  Interesantemente estas cuatro cepas (AKR, C58, C57BR, C3H) todas 
tienen el mismo haplotipo del CPH H-2 k (Gorer, 1956 y Gross, 1961).Lilly at al. (1964) 
demostraron el papel del haplotipo H-2 en el desarrollo de leucemia por 
inoculación de extractos leucémicos en ratones de las generaciones segregadas 
con diferentes tipos de H-2 k. El haplotipo H-2 k causó incremento en la 
susceptibilidad para ambas leucemias, la “virus- inducida” y la “espontánea”, pero 
solamente en homocigotos.  Estudios posteriores continuaron demostrando que el 
desarrollo de la leucemia espontánea y la inducida por virus estaban influenciados 
por H-2 k (Lilly, 1966; Boyse et al., 1972). 
Es importante mencionar que las investigaciones de leucemias en modelos 
de ratones tratados con virus inductores de linfomas, demostraron la 
susceptibilidad de las cepas de los ratones portadores del alelo del CPH-21-A kk 
en comparación con la resistencia observada por las cepas de ratones portadores 
de los alelos H-2 bb o H-2bk (Lilly, 1973; Lonai et al., 1982; Zijlstra y Mlief, 1986).  Sin 
embargo, la contribución del CPH en el desarrollo de las leucemias aparece como 
un elemento secundario dentro de un contexto  multifactorial y poligénico.  La 
misma relación de susceptibilidad y resistencia a la leucemia asociada al CPH,  
ha sido observada  en otras especies animales tales como: ratas, bovinos, aves y 
conejos (Dorak, 2007). 
En el humano el estudio sobre el papel del sistema HLA en la susceptibilidad 
con leucemias comenzó en la década de los 90, cuando se encontró que la 
frecuencia del alelo HLA-A2 estaba aumentada en todos los pacientes (Dorak, 
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las asociaciones de los haplotipos HLA-A2-B12 (Walford et al., 1967). Aunque no 
confirmado en todos los estudios, la asociación HLA-A2 es una de las pocas 
asociaciones de leucemia señaladas en más de un estudio y de hecho, una 
asociación significativa en los datos acumulados (Tiwari y Terasaki, 1985). 
De allí en adelante, se han realizado diversos estudios  para determinar los 
alelos del sistema HLA implicados en la susceptibilidad a los diferentes tipos de 
leucemias, ya sean crónicas o agudas, en niños y en adultos. La mayoría de esos 
trabajos examinaron un gran número de pacientes y controles empleando las 
mejores técnicas de tipificación disponibles para el tiempo. Pero el estudio de 
asociación HLA más extenso en leucemias se realizó con los datos del registro 
Internacional de trasplante de médula en el año 77 y 78. Estos estudios 
analizaron un total de 1.834 pacientes con LLA, LMA y LMC tratados entre 1969 y 
1985 (D’Amaro et al., 1984 y Bortin et al., 1987). Es interesante mencionar el estudio 
de Navarrete et al. (1986) en pacientes con LMA y LLA donde encontró que 
existía una disminución de la frecuencia del alelo HLA-Aw19 en todos los 
pacientes con LLA, mientras que en los pacientes con LMA, observó una 
disminución de los antígenos HLA-B18 y HLA-DR5 (DRw11). Estos resultados 
sugieren que el antígeno Aw19 puede conferir cierto grado de resistencia al 
desarrollo de LLA y que el HLA-B18 y/o el antígeno DR5 pueden ser factores de 
resistencia para desarrollar LMA (Tristam et al., 1998). 
Siendo la base los estudios realizados por Gorer (1956) en ratones, las 
leucemias sigue siendo la patología que más dedicación ha tenido en cuanto a su  
asociación con HLA. A medida que avanza la tecnología para la determinación de 
estos genes, también se perfecciona su búsqueda e identificación especialmente 
para  
LLA y LMC.  
En la LLA, se han reportado alelos asociados tanto de clase I como de clase 
II. En los estudios realizados por Dorak et al. (2002) en pacientes varones con LLA 
infantil se describe una fuerte asociación de las LLA con homocigocis HLA-DRB4* 
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de HLA clase II. El DRB4* es uno de los loci que existen solo en haplotipos que 
poseen HLA-DRB1*04, DRB1*07 y DRB1*09. Los niveles de expresión de DRB4* 
es variable,  (Leen MP y Goroski J. 1997) y se expresa no  solo por el haplotipo HLA-
B57, DR7, Dw11 (Knowles RW et al., 1986).El  gen HLA-DRB4* o su producto de 
proteína DR53 se han asociado con un mayor riesgo para todas los tipos 
principales de leucemias.  La mayoría de los haplotipos HLA-DR53 portan el alelo 
HLA-A2 de susceptibilidad (Dorak et al., 2002). 
Otro alelo asociado a la LLA que muestran una frecuencia elevada 
considerada de alto riesgo en niños iraníes con LLA es el HLA-DRB1*04.   
Mientras que el alelo DRB1*13 con una frecuencia disminuida en esta población 
se muestra como un marcador de protección (Yari F. et al., 2008). De igual manera 
el alelo HLA-DRB1*15 en otra población de pacientes infantiles con LLA, fue 
reportado de riesgo para esa patología (Wang et al., 2009). 
En cuanto a la región HLA-DP, es poco lo que se conoce acerca de la 
relevancia del polimorfismo en la respuesta inmunitaria; sin embargo, se han 
descrito algunas asociaciones con diferentes leucemias.Pawelec et al. (1988), 
utilizando a 254 pacientes con diferentes tipos de leucemias, fueron de los 
primeros en señalar la influencia de la región DP en la susceptibilidad o 
resistencia a la LLA, mostrando una asociación positiva con el DPw2  y DPw5, 
ninguna con la LMC, mientras que el HLA-DPw1 solo se observó asociado 
positivamente a pacientes con leucemia aguda no linfoidea (Sánchez-Pérez et al., 
1986; Moent et al., 1984; De Jongh et al., 1984). 
 
Estudios realizados por Taylor et al.(2002), revelan que la susceptibilidad a 
leucemia linfoblástica aguda común (LLA-c) en niños, estaba asociada con un 
alelo DPB1*02:01 en el locus HLA-DPB1, apuntando esta susceptibilidad a 
mecanismos que involucran la presentación de péptidos antigénicos específicos, 
derivados probablemente de agentes infecciosos, por proteínas alotípica 
relacionadas a DPB1*02:01 que conducen a la activación de células T 
colaboradoras que median la proliferación de células pre-leucémicas. 
Recientemente, el gen HLA-DRB1*15 se señaló como factor de riesgo en niños 
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estar funcionalmente involucrada en leucemias infantiles (Taylor GM et al., 2009). 
Ciertas hipótesis se han tejido en torno a la posibilidad de participación de estas 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad en la patogenia de las 
leucemias (Taylor M, et al., 2009). Todos estos antecedentes apuntan a que la región 
DP, conformada por los alelos HLA-DPB1* y HLA-DPA1*, ambas cadenas con 
diferentes polimorfismos, aparecen involucradas en la patogenia de las leucemias. 
Así como en la leucemia linfoide aguda se ha reportado una serie de 
asociaciones positivas y negativas con las moléculas de HLA clase I y II, también 
en la leucemia mieloide crónica se han encontrado alelos de susceptibilidad y de 
protección en el padecimiento de esta patología. Estudios realizados en pacientes 
iraníes con LMC reportó una asociación negativa del alelo HLA-DRB1*11 con la 
LMC considerándolo de protección; mientras que con los alelos HLA-DQA1*05:05 
y el HLA-DQB1*03011 se encontró una asociación positiva indicando estos alelos 
de riesgos para la LMC (Amirzargar et al., 2007).  El alelo DRB1*11 y el DRB1*04 se 
han reportado también de protección (Oguz et al., 2004; Posthuma et al., 2000). 
Algunos virus  imitan epítopos comunes HLA, como los adenovirus que 
emplean un mecanismo de evasión y mencionado anteriormente. En la leucemia  
mieloide crónica (LMC) una traslocación entre en el cromosoma 9 y 22 da como 
resultado la formación de una proteína quimérica de bcr y abl detectada en el 
95% de los casos de LMC.  La  proteína quimérica bcr-abl se expresa solamente 
en células de LMC pero no en las células normales.  Por tal motivo, la secuencia 
de fusión puede actuar como blanco potencial del ataque de la respuesta inmune 
mediada por los linfocitos T frente a las LMC. Postuma et al. (2000) describe la 
expresión del DR4 asociada a la disminución de la incidencia de LMC, 
posiblemente por la presentación de péptidos de fusión bcr-abl  en esa molécula 
HLA sobre la membrana de la célula leucémica. Se ha demostrado generar 
linfocitos TCD8+ citotóxicos  específicos de bcr-abl in vitro.  El producto de la 
traslocación b3a2 es presentado por  los alelos HLA-DRB1*1101(Pawelec G, et al., 
1996), DRB1*04:01 y DRB1*09:01 in vitro. Ninguno de estos alelos ha sido 
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Se ha publicado la asociación positiva del alelo HLA DRB1*14 con la LMC 
(Rosas-Cabral et al., 2003),  donde algunos subtipos de este alelo se han postulado 
como posibles blancos de reacciones autoinmunes por mimetismo molecular con 
péptidos virales oncogénicos. Esta observación es de particular interés debido al 
mimetismo mostrado por varios virus oncogénicos para el epítope HVR3 del DR53 
que se extiende a los alelos DRB1*01, DRB1*10 y DRB1*14 (Dorak et al., 1999; 
Schlehofer et al., 1996). En este caso en particular, interesa  el mimetismo molecular 
entre el adenovirus y los subtipos del alelo DRB1*14 (14:01, 14:07, 14:08, 14:10, 
14:11, 14:14, 14:18, 14:23,14:26, 14:28, 14:31, 14:32, 14:34, 14:35, 14:36, 14:38 
y 14:39), los cuales presentan el mismo cambio de posición observado en el 
aminoácido del epítope DR53 (Dorak et al., 1996).  Este segmento mimetizado ha 
sido identificado como un polipéptido de 7 aminoácidos de secuencia LLERRRA 
de acuerdo a trabajos realizados por Dorak et al. (1994). Es de acotar también que 
existen varios reportes que indican una asociación entre t (9; 22) (q34; q11) y 
diferentes alelos HLA. Esta asociación sugiere un posible papel de las células T 
citotóxicas en la patogénesis de la enfermedad relacionado a las proteínas de 
fusión bcr-abl, los resultados de algunas asociaciones negativas significantes 
fueron observadas HLA-A* 02(b2a2, a1a2), B*14(b2a2, b3a2, a1a2). DQB1*03:03 
(b2a2, b3a2), DQB1*06:03 (b2a2)  DRB1* 04:01 (a1a2), DRB1*07:01 (b3a2) y 
DRB1*11 (b2a2) (Mundhada et al., 2007).  Así, individuos portadores de ciertos alelos 
HLA capaces de unirse a péptidos derivados de  los transcriptos de fusión  bcr-abl  
presenta una ventaja biológica cierta para enfrentar esta enfermedad en 
comparación de aquellos que carecen de estos alelos. En estudios previos, 
usando tipaje de alta resolución para HLA-DRB, Yasukawa et al. (2000) reportaron 
una asociación positiva con HLA-DRB1*12:01/(b2a2)  y DRB1*04:03, 
DRB1*08:02, DRB1*14:03, DRB1*14:05 /(todos b3a2), además de  una 
asociación negativa con DRB1*04:05, DRB1*08:03:02, DRB1*15:02/(todos b2a2) 
y DRB1*08:03:02, DRB1*15:01/(ambos b3a2) en la población japonesa. 
En la literatura está ampliamente descrita la importancia de la presentación 
de péptidos antigénicos previamente procesados por las moléculas HLA de clase I 
o clase II a los linfocitos T CD4+ ó CD8+, para generar una respuesta inmunitaria 
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evidenciado que eventualmente esa misma respuesta que pudiera ser de 
protección, se convierte en generador de respuestas dañinas para el organismo. 
Diversos hallazgos sugieren una respuesta por parte de los linfocitos T que es 
autorreactiva, y que son inducidas por la presencia de virus que desencadenan 
procesos descontrolados de proliferación celular involucrándose en neoplasias. 
Las leucemias son un tipo de neoplasia que pudiera estar asociada a tal evento, y 
una explicación de este hallazgo podría ser, que la expresión antigénica 
favorecería el reconocimiento en la célula leucémica de determinados péptidos y 
supondrían una señal de activación del mecanismo citotóxico mediado por los 
linfocitos CD8+. Todo ello sugiere la participación de un determinado patrón 
inmunofenotípico en la célula leucémica, con  expresión de un mayor número de 
moléculas antigénicas y cambios en el patrón de dispersión, que podría ir 
asociado a un aumento de linfocitos TCD8+. 
De igual manera se han descrito asociaciones positivas y negativas de 
haplotipos con LMC.  La combinación HLA-DR4/DR53/DQ8 de susceptibilidad en 
pacientes alemanes. (Manchilla et al. 2003) y los haplotipos 
DRB*11/DQB1*03011/DQA1*05:05 y HLA-DRB1*04/DQB1*03:02/DQA1*03011 
en iraníes (Amirzargar et al., 2007) muestran una asociación positiva y de riesgo para 
esta leucemia. 
 
La información hasta ahora descrita sobre los estudios de asociación, ha 
permitido identificar la presencia de genes HLA de susceptibilidad para las 
leucemias, y que aun cuando no permiten explicar los mecanismos que 
desencadenan esta patología, sin embargo, conllevan a concentrar las futuras 
investigaciones en esos alelos asociados a la enfermedad.  Es  así oportuno 
desarrollar estudios más profundos utilizando entre otros, modelos experimentales 
que imiten los eventos que suceden in vivo de esta patología. De esta manera, se 
obtendría respuesta para resolver incógnitas que hasta ahora han bloqueado la 
posibilidad de ofrecer a los pacientes que padecen leucemias la esperanza de 
solventar su salud.  Es necesario elaborar  tratamientos eficaces y  oportunos, así 
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Por tal motivo, en base a los antecedentes mencionados y conociendo la 
importancia de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad en la 
respuesta inmunitaria mediante el procesamiento y presentación antigénica. Se 
plantea   estudiar una vez que se ha identificado los alelos de susceptibilidad para 
la LLA y LMC, luego de identificar los subtipos del alelo de riesgo en este caso del 
HLA-DRB1*14, proceder a valorar los mecanismos inmunitarios antivirales de los 
pacientes con LMC mediante la determinación serológica de anticuerpos contra 
adenovirus y la determinación de linfocitos TCD8+ contra el epítope  HVR3 y  
contribuir al planteamiento ulterior de una asociación entre la infección viral,  
presencia de alelos HLA asociados  y una enfermedad neoplásica. 
 
I.10. Epidemiología de la leucemia 
Pese a no ocupar los primeros lugares de morbilidad y mortalidad general, 
las enfermedades hemato-oncológicas tienen gran relevancia debido a la elevada 
incidencia de mortalidad en la población infantil y adulta joven (Tirado Gómez et al 
2007).  Tal es el caso de las leucemias,  de la cual se conoce que para el año 2000 
unas 256.000 personas desarrollaron esta enfermedad, muriendo 210.000 (82% 
de mortalidad). (Colin et al., 2001). 
Las leucemias son más frecuentes en hombres (56%) que en mujeres y la 
incidencia varía de acuerdo a la edad y tipo de leucemia, aun cuando ocupan el 
10mo lugar de morbilidad. En USA (en inglés United States of America), 
representan el  25% de todos los cánceres que se presentaron en niños menores 
de 20 años en el período 1997-2002, siendo la leucemia linfática aguda la más 
frecuente en este grupo de edad (~ 1/70,000 en adultos). En cambio en los 
adultos, especialmente en los mayores de 50 años, las más frecuentes fue  la 
leucemia linfática crónica y leucemia mieloide aguda (~ 1/10,000).  La incidencia 
de leucemia mieloide crónica (1,25/100,000) aumenta discretamente en mayores 
de 40 años. En Europa, las leucemias tienen una incidencia de 2,6/100.000, con 
un total de muertes el 2004 de 52.600 (3,1%).   En Chile, de un total de 8.050 
egresos hospitalarios por leucemia (CIE- 10, C91- C95) en  el año 2003, un 54,4% 
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estada, y una tasa de letalidad de 3,54/100 egresos. En tanto la tasa de 
mortalidad en ambos sexos fue 3, 7/100.000 (DEIS, 2002) con un total de 581 
fallecidos; 54% correspondieron a hombres (4,0/100.000) y 46% mujeres 
(3,4/100.000). Durante el año 2004 se presentaron 486 casos nuevos de leucemia 
en personas de 15 años y más, siendo entre un 60% a 70% leucemias agudas.  El 
total de casos estimados (leucemias crónicas y agudas) a tratar por año sería 
aproximadamente entre 450 – 500 casos país. (Programa Cáncer del Adulto, 
PANDA, 2005)(Guía Clínica de leucemias en adultos, series clínicas MINSAL No. 
45, 2007).  En México en el año 2002 ocupó el segundo lugar en mortalidad, por 
neoplasias malignas en niños de 5 a 14 años de edad, con una tasa de 2.71 por 
100,000 habitantes (Tirado-Gómez y Mohar, 2007). 
Es la más común de las neoplasias en niños y su frecuencia es mayor entre 
los 3 y 5 años, abarca el 25% de todos los cánceres en  menores de 15 años. Su 
incidencia anual es de 3 por 100.000 niños.  La LLA se presenta con una 
frecuencia del 80-85% de los casos y la leucemia aguda no linfoide en el 20 
%(Trigg et al., 1996; Heim y Mitelman, 1995; Pérez-González et al., 1999). 
Las LMC representan entre el 15 y el 20% del total de leucemias y su 
incidencia en los países occidentales se estima en 1,6 casos por 100.000 
habitantes/año. La edad mediana de su aparición es de 53 años, la incidencia 
máxima se encuentra entre los 40 y 60 años.  Predomina ligeramente en varones, 
con una relación de 1.3:1. Alrededor de la mitad de los pacientes son 
asintomáticos al diagnóstico y la mediana de sobrevida global después de este es 
de 4 a 6 años (Rodríguez et al., 2007). 
En el caso de Venezuela  para el año 2006 las leucemias  ocupaban el 
quinto lugar entre las diez principales localizaciones de cáncer en hombres y 
mujeres.   En niños y adolescentes menores de 15 años, representa junto con las 
neoplasias malignas del sistema nervioso  central y los linfomas, más del 40% de 
la patología neoplásica infantil, donde solo  el 30 % es susceptible a trasplante 
(Capote Negrin, 2006). 
Se ha señalado, que la genética poblacional tiene un gran impacto en la 
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para el entendimiento del estado de salud, demografía, historia y Antropología 
considerando que étnicamente, las poblaciones mezcladas pueden ser analizadas 
por regiones dentro de su propio país (Gorodezky et al; 1992). Las cifras 
epidemiológicas presentadas anteriormente para Venezuela, motivan a dirigir la 
atención en  la investigación de leucemia en esta población debido principalmente 
a que estudios previos  sobre antígenos de histocompatibilidad realizado por 
Villalobos et al. (2003) en una población mestiza venezolana observó un 
incremento significativo en la frecuencia de los alelos HLA-B*39 y HLA-C*03 en 
pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC).Varios haplotipos HLA clase I de 
dos loci, mostraron diferencias significativas en estos pacientes LMC con respecto 
a los controles. El haplotipo de tres loci  HLA-A*02, B*40, C*03 se asoció 
positivamente a la LMC con un alto riesgo relativo.  En este estudio no se 
encontró ningún tipo de asociación con leucemia linfoide aguda.   
La tipificación de los alelos de HLA clase II (DRB*1, DQB1*, DPA1* y DPB1*) 
a realizarse en el presente trabajo en pacientes con leucemia y sus potenciales 
implicaciones patogénicas, complementa el estudio de asociación HLA en estos  
pacientes mestizos venezolanos, constituyendo  un aporte de importantes datos 
para la compresión del origen de esta mortal enfermedad. 
 






























II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
Hipótesis Y Objetivos 
 
 
  51   
Las asociaciones positivas o negativas de alelos del sistema HLA con el 
desarrollo de enfermedades es un hecho patogénico establecido. Esta asociación 
se ha demostrado en entidades nosológicas de muy diferente naturaleza 
incluyendo procesos autoinmunes/inflamatorios, infecciosos y neoplásicos. La 
consistencia de estas asociaciones es diferente entre distintas razas y etnias. En 
leucemia linfoide aguda  y leucemia mieloide crónica, las asociaciones positivas o 
negativas con los alelos del complejo principal de histocompatibilidad (HLA) 
varían enormemente de una población a otra y entre grupos de pacientes. El 
análisis molecular preliminar de posibles asociaciones positivas y negativas entre 
LLA y LMC y los alelos HLA clase II arroja resultados alentadores que permiten 
sugerir su existencia y plantear que puedan participar a través de diferentes 
mecanismos en la patogenia de la enfermedad. Entre ello se incluirían la falta de 
presentación de los antígenos o mimetismo con potenciales agentes microbianos 





Caracterizar los alelos HLA clase II de individuos sanos y pacientes con leucemia 
(LLA o LMC) en una muestra de población mestiza venezolana con el fin de 
establecer las frecuencias alélicas, asociaciones HLA positivas o negativas y su 





El presente estudio persigue los siguientes objetivos específicos: 
1. Establecer la expresión de los alelos de la población control mestiza 
venezolana para validar el estudio inmunogenético. 
2. Analizar en pacientes con LLA y LMC la frecuencia alélica de HLA-DRB1*, 
DQB1*, DPA1* y DPB1* e investigar sus posibles asociaciones positivas y 
negativas con la enfermedad. 
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3. Establecidas las posibles asociaciones, determinar los sub-tipos de alelos 
asociados positiva y/o negativamente a las leucemias utilizando la  técnica 
PCR-SSP de alta resolución. 
4. Analizar con técnicas inmunológicas de evaluación de la respuesta humoral 
y celular de estos pacientes frente a diferentes diana celulares o posibles 
secuencias peptídicas que pudieran estar mimetizadas por las moléculas 

































 III. MATERIALES Y MÉTODOS
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III.1. Diseño del estudio 
Se realizó un estudio prospectivo traslacional, de corte transversal, clínico y 
experimental.  
 
III.2. Población de estudio y protocolo de seguimiento. 
  
La población de estudio estuvo conformada por 95 pacientes leucémicos y 
48 individuos sanos mestizos venezolanos de tres generaciones. Esta se clasificó 
de la siguiente manera: 47 pacientes con LLA en edades comprendidas  entre 7 
meses a 65 años, 48 pacientes con LMC en edades entre 18 a 70 años y 48 
individuos sanos sin evidencia clínica de enfermedad autoinmune o tumoral en 
edades comprendidas entre 8 a 78 años. 
Los pacientes fueron seleccionados previo diagnóstico de LLA y LMC por 
exámenes de citogenética, citometría de flujo y revisión de historias clínicas, los 
cuales asistieron a las consultas de Hematología de los Hospitales de  
Especialidades Pediátricas, del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales 
(IVSS) Dr. Adolfo Pons y Central Dr. Urquinaona, ubicados en el Municipio 
Maracaibo,  estado Zulia, Venezuela. 
Tanto los pacientes como los individuos sanos fueron sometidos a la realización 
de un cuestionario que sirvió para evaluar el estado de salud general y los 
antecedentes familiares sobre enfermedades (anexo 1). 
Todos los individuos en el estudio, fueron debidamente notificados acerca 
del objetivo e implicaciones de participar en el presente estudio y se les pidió 
firmar de manera voluntaria un consentimiento informado (anexo 2).  Todos los 
procedimientos realizados se rigieron por lo establecido en la Declaración de 
Helsinki (Ramiro, 2004), y en el Código de Bioética del Fondo Nacional para la 
Ciencia y la Tecnología de Venezuela (FONACIT) (Briceño et al., 2002) para 
procedimientos experimentales en humanos. 
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III.3. Ámbito de estudio. 
El diagnóstico de las LLA y LMC se realizó en el Laboratorio de Citogenética 
y Citometría de Flujo del Instituto Hematológico de Occidente (Banco de Sangre) 
y del Hospital de Especialidades Pediátricas de la ciudad de Maracaibo-estado 
Zulia, Venezuela. 
La tipificación de los alelos HLA, que involucró la extracción y amplificación 
del ADN se realizó en el Laboratorio de HLA e Inmunología del Instituto 
Hematológico de Occidente (Banco de Sangre) de la ciudad de Maracaibo-estado 
Zulia.  
La concentración de los ADN se midió en el Laboratorio de Neurociencias 
del Instituto de Investigaciones Biológicas de la Facultad de Medicina de la 
Universidad del Zulia. 
La serología para adenovirus se realizó en el Laboratorio de Referencias 
Virológica de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia. 
El cultivo mixto linfocitario se llevó a cabo en el Laboratorio de HLA e 
Inmunología del Instituto Hematológico de Occidente (Banco de Sangre) de la 
ciudad de Maracaibo-estado Zulia. 
La determinación de marcadores linfocitarios TCD3, TCD4+, TCD8+ se 
realizó en el Laboratorio de Citometría del Banco de Sangre del estado Zulia. 
La estimulación frente al péptido LLERRRA del adenovirus,  se llevó a cabo 
en el Laboratorio del Servicio de Nefrología y Trasplante Renal del Hospital 
Universitario de la ciudad de Maracaibo- estado Zulia. 
 
 
III. 4. Criterios de inclusión:  
 
Para la tipificación del HLA, se incluyeron pacientes con LLA y 
LMCdiagnosticados por estudio citogenético y citometría de flujo, con 
sintomatología característica de leucemia que incluyeron los siguientes criterios: 
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Fiebre persistente, sangrado, presencia de hematomas en piel sin que se 
recuerde traumatismo alguno, vómito, falta de apetito, debilidad general, dolores 
óseos, adenomegalia y hepatoesplenomegalia (Ministerio de Salud, 2007).   
Para LLA, propensión al sangramiento e  infecciones; además de dolor en 
huesos y articulaciones, propensión a hematomas y sangrado (como encías 
sangrantes, sangrado de la piel, sangrado nasal, períodos anormales), sensación 
de cansancio y debilidad, fiebre, inapetencia, pérdida de peso, palidez, dolor o 
sensación de llenura por debajo de las costillas, presencia de petequias (manchas 
rojas en la piel), linfadenopatía (ganglios inflamados en cuello, axilas e ingle), 
sudores fríos (Pérez González et al., 1999). 
Para LMC, el cansancio intenso, fiebre no elevada, inapetencia, pérdida de 
peso, sudoración nocturna, sensación de llenura debajo de las costillas, 
esplenomegalia (bazo inflamado) (Pérez-Requejo,  1987). 
 
 
III.5. Criterios de exclusión: 
 
Para el estudio se excluyeron aquellos pacientes con LLA y LMC que habían 
recibido transfusiones de sangre recientes, al igual que los individuos 
aparentemente sanos con diagnóstico de alguna patología degenerativa, 
neoplásica, procesos infecciosos y trastornos hematológicos. 
 
III.6. Recolección de la muestra. 
 
Luego de ayuno nocturno (mínimo de 8 horas) y bajo condiciones de 
asepsia, a cada paciente con LLA y LMC, así como a los controles, se les tomó 5 
ml de muestra de sangre venosa periférica, mediante venipuntura, los cuales 
fueron colocados en tubos estériles conteniendo 0,05 ml de anticoagulante EDTA  
(del inglés Ethylenediaminetetraacetic acid) para la obtención de sangre completa.  
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III.7. Ensayos experimentales. 
 
III.7.1.Estudio molecular HLA clase II. 
 
Con el fin de analizar en pacientes con  LLA y LMC las posibles 
asociaciones positivas y negativas con los alelos  HLA-DRB1*, DQB1*, DPA1* y 
DPB1* se utilizó la técnica de PCR-SSP. 
 
Se separó el buffy coat (capa de células blancas) de la sangre completa para 
obtener el ADN necesario que sirvió para la determinación de los alelos HLA de 
clase II (HLA-DRB1*, HLA-DQB1*, HLA-DPA1*, HLA-DPB1*).  
Para la extracción del ADN de la sangre de los pacientes con LLA, LMC y 
controles, se utilizó el método “Salting- out” (Miller et al., 1988). Luego, para la 
amplificación genética se realizó la técnica de PCR-SSP (reacción en cadena de 
la polimerasa) usando cebadores con secuencias específicos de la región 
amplificar.  
 
Extracción del ADN 
 
La extracción y separación del buffy-coat: se realizó a partir de la sangre 
completa, la cual fue mezclada suavemente y centrifugada a 1300g durante 10 
minutos para la separación de las células blancas (buffy-coat). 
 
Para la lisis de las células rojas, se separó el plasma con una pipeta 
Pasteur  plástica  y se tomó el buffy-coat  el cual se transfirió a un tubo de 
polipropileno de 15 ml con tapa, que contenía previamente 2 ml de buffer de lisis 
de células rojas RCLB (del inglés ) luego se resuspendió con una pipeta Pasteur 
desechable. Se agregó 8 ml de buffer de lisis de células rojas (RCLB Buffer de 
lisis de células rojas) y se mezcló suavemente durante 1 minuto.  Posteriormente, 
se centrifugó durante 15 min a 1300 g y se descartó el sobrenadante, al 
sedimento se le agregó 1 ml de RCLB y se mezcló como en el paso anterior, 
luego se centrifugó a 1300g durante 15 min se descartó el sobrenadante al 
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sedimento se le agregó 1 ml de solución salina citrato (SSC) al 1X y se 
resuspendió.  Se agregó 2 ml de proteinasa K y se resuspendió, y  se tapó el 
tubo mezclándolo suavemente por inversión. Se incubó a 370C en baño de maría 
durante toda la noche y se agregó 1 ml de NaCl 5M, se agitó vigorosamente por 
15 segundos y luego se centrifugó durante 15 minutos a 1500g y el sobrenadante 
se transfirió a un tubo Falcón de 15 ml. 
 
Para la formación de la hebra de ADN, se tomó un volumen del 
sobrenadante anterior y se le agregó un volumen igual de Isopropanol (v/v), se 
mezcló suavemente por inversión hasta que se observó la formación de la hebra 
del ADN.  Luego con una pipeta Pasteur de vidrio, a la que previamente con calor 
se le ha  sellado el extremo, se pescó el ADN precipitado y se lavó en un tubo que 
contenía etanol al 80% dejándolo secar en la varilla o pipeta Pasteur por dos 
segundos. 
Este ADN se transfirió a un tubo de micro-centrífuga de 1,5ml estéril 
previamente rotulado, que contenía entre 100-600 µl de agua ultra pura 
dependiendo de la cantidad de ADN precipitado.  Luego se incubó en baño de 
maría a 80 ºC durante 10 minutos para disolver ese ADN y se almacenó a -20 ºC 
hasta la medición de la concentración del ADN.  
Para determinar la concentración y pureza del ADN extraído, éste se incubó 
en baño de maría a 37ºC por 1 hora y luego se agitó en vortex para mezclarlo 
bien. La lectura de la muestra de ADN se realizó con un espectrofotómetro de luz 
ultravioleta marca Perkin Elmer uv/vis Spectromater Lambda Bio 10 donde se 
midió A260/280  
Después de medir la concentración del ADN, la muestra se guardó a 4ºC 
hasta el momento de la amplificación con la PCR. 
La concentración óptima exigida por la técnica de amplificación es de 30 
ng/l, debido a que aquellas que excedan los 50 ng/l, incrementan el riesgo de 
bandas extras, débiles y amplificaciones no específicas.  
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Amplificación del ADN:  
Para la prueba de amplificación, la muestra almacenada a 4°C, se agitó 
durante 5 segundos en el vortex y se centrifugó durante un minuto a 11.600g 
para asegurar una mezcla homogénea. Una vez utilizada la muestra, se 
almacenó a 4 ºC nuevamente. 
Para amplificar los ADN y determinar los alelos HLA-DRB1*, DQB1*, 
DPA1*, DPB3*,4*,5* y subtipos DRB1*14* se utilizó el método de la PCR-SSP 
(Sequence- Specific Primer) de Olerup SSP®.  
El kit Olerup SSPTM  permite evaluar 277 alelos del locus HLA DRB1*, 
3*,4*,34 alelos del locus DQB1*, 28alelos del locus DPA1*, 123 alelos DPB1* y 
64subtipos del alelo DRB1*14.  El procedimiento y las condiciones de la PCR 
dependen de la región a amplificar.  
Para los locus DRB1*- DQB1* la placa contiene 32 pozos, cada uno de ellos 
contiene la mezcla de primers 5´ y 3´ específicos de las regiones DQ y DR de baja 
resolución, además del par de primers control interno (que corresponde a la 
hormona de crecimiento).  Los pozos del 1 al 8 contienen los primer DQB1* de 
baja resolución, los pozos del 9 al 31 contiene los primers para los alelos del locus 
DRB1*, el pozo Nº 32 constituyó el control negativo.  
Para la región DPA1*, se utilizó una placa de 16 reacciones PCR, cada uno 
contenía una alícuota de mezcla de solución de primers 5´ y 3´ específicos para 
amplificar esa región, además del par de primers control interno. El pozo Nº 16 
estaba vacío y servía de control negativo. 
Para amplificar los alelos  DPB1*, se utilizó una placa con 48 pozos que 
contienen un par de primer control positivo interno que amplifica segmentos de 
genes de la hormona de crecimiento humana. Los pares de primer control positivo 
amplifican segmentos del gen de la hormona de crecimiento. Los dos pares de 
primer control diferentes amplifican cada uno  bandas de 430 pares de bases, 
para la mayoría de los pozos o una banda de 515 pares de base, para algunos 
pozos. 
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Verificación del producto amplificado.  Una vez finalizada la amplificación, se 
procedió a realizar la electroforesis para verificar el producto amplificado. 
Electroforesis en gel de agarosa: Todos los alelos amplificados se corrieron 
en un gel al 2 % de acuerdo a lo indicado por el kit. La agarosa fue preparada al 
2 % en solución buffer TBE al 0,5X. 
El buffer TBE 0,5X se preparó a partir de una solución patrón TBE 10 X 
(108 gramos de Tris base, 55 g de ácido bórico y 40 ml EDTA 0,5 M), pH 8,0; de 
esta solución se tomaron 50 ml para preparar 1 litro de TBE al 0,5X. 
 
La presencia y ausencia de productos específicos de PCR al igual que las 
bandas del control interno positivo (800 y 1070 pb) se leyeron en un 
Transiluminador UV. 
El tipiaje del HLA-DR, DQ, DP de cada muestra se determinó mediante una 
tabla de interpretación descrita para los respectivos alelos provista por Olerup 
SSP™ (Genovision) DR-DQ, DPA1 y DPB1 de los respectivos lotes (Lot No x 
80,73G, 47G). 
Luego de asignar los alelos para cada población en estudio y habiendo 
comparado los pacientes LMC y LLA con sus respectivos controles, se 
determinaron las posibles asociaciones positivas y negativas entre el alelo HLA-
DRB*14 y la LMC. Cuando se obtuvo asociación entre estos dos parámetros, se 




III.7.2.Determinación de los subtipos DRB1*14 
Establecidas las posibles asociaciones, se determinaron los sub-tipos de 
alelos asociados (positiva y/o negativamente) a las leucemias. 
Para el estudio de los subtipos de alelos HLA-DRB*14 se incluyeron 
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solamente 8 pacientes del total de 21 con LMC y 4 controles que resultaron 
positivos al alelo DRB1*14 y en los cuales se encontró asociación con HLA. 
Estos subtipos se determinaron utilizando el kit de PCR-SSP Genovision Nº de 
lote 101.117-12/03-withhout Taq –polimerasa de alta resolución.  
El kit PCR-SSP contiene los primer 5’ y 3’para identificar los alelos desde 
DRB1*14:01 hasta los alelos DRB1*14:64. La solución de primer están pre-
alicuotados en tubos PCR de 0.2 ml. Cada tubo contiene los primeros específicos 
de alelos y los primeros controles de secuencias complementarias no alélicas. 
La mezcla madre PCR sin Taq polimerasa contiene: nucleótidos, buffer, 
glicerol y rojo cresol. Cada prueba consiste de 32 reacciones PCR en una placa 
de  32  pozos con un volumen de reacción 10µl son realizadas para cada muestra. 
Una vez amplificados los ADN se procedió a verificar el producto amplificado 
e identificar los alelos que corresponden a los subtipos, de acuerdo a la 
metodología antes descrita para  los locus DRB1* DQB1*DPA1* y DPB1*. 
Una vez identificados los mencionados tipos y sub-tipos de los alelos HLA 
asociados, se analizaron sus posibles implicaciones patogénicas con  pruebas de 
biología celular, evaluando la respuesta humoral y celular de estos pacientes 
frente a diferentes diana celulares o posibles secuencias peptídicas que pudieran 
estar mimetizadas por las moléculas HLA producto de la asociación. 
 
 
III.7.3.Evaluación de la respuesta humoral y celular de los pacientes con 
LMC HLA-DRB1*14. 
Para la evaluación de la respuesta humoral y celular de los individuos HLA-
DRB1*14 solo se tomaron en cuenta aquellos que tenían los subtipos de 
DRB1*14. 
A los pacientes con LMC y controles se les practicó los análisis siguientes: 
Serología selectiva de adenovirus IgG e IgM, cultivo mixto linfocitario, 
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estimulación específica frente al péptido de adenovirusde 7 aminoácidos de 
secuencia LLERRRA y determinación de marcadores linfocitarios CD3, CD4+ y 
CD8+por citometría de flujo.   
 
III.7.3.1.Respuesta humoral (anticuerpos IgM-IgG frente adenovirus) 
Para establecer si la LMC del paciente estaba o no relacionada al contacto 
previo con el adenovirus, se midieron los niveles séricos de IgG e IgM específicas 
para el virus. Aquellos individuos que resultaron negativos a IgM, se le midió la 
IgG. Este mismo procedimiento se siguió para los individuos sanos negativos a 
DRB1*14 (controles). 
La determinación IgM e IgG para adenovirus se realizó utilizando un método 
de ELISA de fase sólida para anticuerpos IgM e IgG, marca Laboratorio DRG 
Instruments GMBH, DRG products Ref. EIA 3447 (Laferte et al. 1996). 
 
III.7.3.2.Respuesta celular: Generación de linfocitos TCD8+ 
La leucemia mieloide crónica (LMC) pudiera ser producto de un ataque 
autoinmune a epítopos semejantes a ciertas estructuras proteicas de virus 
inductores de leucemia, donde varios de los sub-tipos del alelo DRB1*14 se han 
visto implicados. Uno de estos virus es el adenovirus cuyo epìtopo HRV3 
comparte similitudes estructurales con el alelo DRB1*14.Por lo anterior, se 
investigó en estos pacientes DRB1*14 positivo la posible presencia de células 
TCD8+ memoria específico, contra los sub-tipos de ese alelo,  utilizando péptidos 
LLERRRA.  
 
Obtención de células mononucleares para cultivo mixto de linfocitos y  
cultivo linfocitario en presencia del péptido viral: 
La muestra de sangre venosa de los pacientes y controles fue tomada con 
heparina y diluida (v/v) en solución salina tamponada con fosfato (PBS. según sus 
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siglas en inglés), luego se colocó cuidadosamente sobre un gradiente de 
densidad Ficoll-Histopaque (Histopaque®-1077, Sigma Diagnostics) y se 
centrifugó por espacio de 30 minutos a 320g. Posteriormente se recuperó la capa 
de leucocitos de la interface, la cual fue lavada 3 veces con 10 ml PBS para 
finalmente ser reconstituida con el medio de cultivo. (González et al., 1986). 
 
Cultivo mixto de linfocitos 
Para el cultivo mixto de linfocitos se enfrentaron por 48 horas las células de 
un individuo sano DRB1*08-11 y las de un paciente con LMC DRB1*14-04 
(ambos respondedores) contra las células de un individuo control sano DRB1*13-
14  inactivado con mitomicina, que actuó como estimulante. 
De acuerdo a la técnica descrita por  Dubey DP et al. (1986); se colocaron 
en un frasco Falcón 1 ml linfocitos a 2x106/ml en medio RPMI 1640 adicionado de 
suero fetal de ternera al 5% y penicilina-estreptomicina (células respondedoras) y 
1 ml de linfocitos a 4x106/ml, previamente tratados con mitomicina (Mitomicina 
sigma) a 4 μg/ml durante 2 horas (células estimuladoras). Los cultivos se 
colocaron en atmósfera húmeda de 5% de CO2 a 37°C durante 48 horas. 
Una alícuota de 200 µl de la mezcla respondedor/estimulante marcados  con 
los   anticuerpos monoclonales  anti-CD8, anti CD4 y anti-CD3 fueron evaluadas a 
tiempo 0 (T0) y  a las 48 horas (T48) por citometría de flujo (Beckman Coulter, 
USA). Los valores se expresaron en %CD3+, %CD4+ y %CD8+ y el índice 
CD4/CD8, en valores absolutos. (Stewart 1992). 
 
Cultivo de linfocitos en presencia de péptido LLERRRA de adenovirus. 
Curva dosis-respuesta 
Dos individuos controles (positivo y negativo serológicamente al 
adenovirus) fueron enfrentados en cultivo linfocitario a una suspensión del péptido 
de secuencia  LLERRRA del adenovirus a 0, 5, 10, 25 y 50 µg/ml.  
Los linfocitos separados por  Ficoll-Histopaque fueron resuspendidos a 1,5 
x 106/ml en medio RPMI 1640 suplementado con suero fetal de ternera (STF) al 
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5% y penicilina-estreptomicina en micro placas de 96 espacios, se añadieron 
además 165 µg/ml  de Interleucina 2 (IL-2 RD System; UK), concentración optima 
recomendada por el fabricante. Se cultivaron los linfocitos en atmósfera húmeda 
de CO2 al 5%  por espacio de 120 horas (cinco días). La proliferación linfocitaria 
fue medida por la técnica de la inclusión de la 5- Bromo-2’-deoxyuridine (BrdU) 
(Paztor et al., 1972) y el resultado se expresó en AV (DO) e  Índice de Proliferación 
IP. 
 
 Cultivo linfocitario de pacientes con LMC en presencia de péptido de 
secuencia LLERRRA del adenovirus. 
 
Se cultivaron linfocitos de sangre periférica obtenidos de los siguientes 
individuos: control 1un individuo sano HLA-DRB1*08-11, IgG e IgM adenovirus 
negativo, el control 2 un individuo HLA-DRB1*14-13IgM adenovirus positivo; 
paciente 1: un individuo con LMC HLA-DRB1*16-03, IgM e IgG adenovirus 
negativo  y  paciente 2 un individuo  con LMC HLA- DRB1*14-04, IgG e IgM 
adenovirus negativo, siguiendo el mismo protocolo utilizado para calcular la curva 
dosis /respuesta, utilizando la concentración óptima de estimulación linfocitaria del 
péptido LLERRRA del adenovirus (25µg/ml).  Un total de 200µl de cada 
suspensión fueron marcados  con  anticuerpos monoclonales anti-CD8, anti CD4 
y anti-CD3 (Beckman Coulter, USA) y su correspondiente conjugado, luego  
analizados  por medio de citometría de flujo (Equipo Beckman Coulter Epics XL). 
Paralelamente se cultivaron los mismos pacientes y controles en presencia de 
albúmina sérica humana (SAH) en lugar del péptido LLERRRA y se evaluaron 
igualmente, alícuotas de 200 µl de cada una por la técnica de citometría de flujo. 
Los resultados se expresaron en %CD3+, %CD4+ y %CD8+. 
 
 
III.8. Análisis estadístico. 
 
Las frecuencias alélicas y genotípicas se determinaron empleando el paquete de 
análisis genético Genepop (Raymond, 1995).El equilibrio de Hardy Weinberg para 
cada locus se probó con el paquete Arlequín, versión 3,0 el cual emplea una 
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prueba exacta análoga a la prueba Fisher teniendo en cuenta modificaciones al 
algoritmo de la cadena de Markov, descrita por Guo y Thompson en 1992 
(Excoffier, 2005).Las frecuencias haplotípicas fueron estimadas igualmente en 
Arlequín versión 3,0. 
 
 Las pruebas de asociación se realizaron utilizando el programa SAS con el 
procedimiento Prim Comp. Se utilizó un coeficiente de confianza del 95% y se 
consideró una p corregida < 0,05 como estadísticamente significativa. La 
asociación HLA LLA o LMC se consideró positiva si el riesgo relativo (RR) 
estaba> 3 y negativa si RR <3 
 
Los datos obtenidos de la determinación de alelos se registraron en una 
base de datos computarizada utilizando el paquete estadístico SPSS statitics17, 0 
(Sandiego, CA, USA) y el programa Excel for Windows 2007 para cálculo y 
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IV.1 Valoración de la población mestiza venezolana sana 
 
Para el estudio de alelos de histocompatibilidad de clase II (HLA-DRB1*, 
DQB1*, DPA1*, DPB1*) y su asociación con LLA y LMC, se valoró las frecuencias 
alélicas, haplotípicas y el grado de mezcla de un grupo de individuos sanos de la 
población mestiza venezolana resultado de diferentes etnias asentadas desde la 
época de la colonia en este país. 
 
Los resultados revelan que el alelo con mayor frecuencia en la región HLA-
DRB1* de la población mestiza venezolana fue el DRB1*13 con 30,21%, seguido 
del DRB1*04 (13,54%) y el DRB1*07 (9,37%). En el locus HLA-DQB1* se 
evidenció que la mayoría de estos individuos portan el alelo DQB1*03 (41,67%), 
seguido del DQB1*02 (22,92%) y el DQB1*05 (19,79%). Con respecto al 
marcador HLA-DPA1* se observó que el alelo *02:01 con una frecuencia de 
27,08% fue el más relevante en estos individuos, seguido del DPA1*01:09 
(27,08%) y el DPA1* 01:09 con 23,96%.  En el locus HLA-DPB1* los alelos HLA-
DPB1*04:01, DPB1*04:02 y DPB1*02:01 resultaron con frecuencias de 16,67%, 
14,59% y 12,52% respectivamente, ver Tabla 4. Los análisis estadísticos 
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TABLA 4. Frecuencias alélicas (Fa), HLA clase II de la población mestiza venezolana  
sana resultante de la evaluación de los alelos DRB1*, DQB1, DPA1* y DPB1* por PCR-










% % % % 
01 6 6,25 02 22 22,92 01:03 24 25,01 01:01 7 7,29 
03 7 7,29 03 40 41,67 01:03:03 1 1,04 02:01 12 12,52 
04 13 13,54 04 2 2,08 01:04 2 2,08 02:02 2 2,08 
07 9 9,37 05 19 19,79 01:05 11 11,46 03:01 6 6,26 
08 5 5,21 06 13 13,54 01:06 0 0 04:01 16 16,67 
09 3 3,13 
   
01:07 0 0 04:02 14 14,59 
10 1 1,04 
   
01:08 1 1,04 05:01 2 2,08 
11 8 8,33 
   
01:09 23 23,96 06:01 2 2,08 
12 1 1,04 
   
01:10 3 3,13 09:01 1 1,04 
13 29 30,21 
   
02:01 26 27,08 10:01 0 0 
14 3 3,13 
   
02:02 1 1,04 11:01 1 1,04 
15 7 7,29 
   
02:03 0 0 13:01 1 1,04 
16 4 4,17 
   
02:04 2 2,08 14:01 4 4,17 
      
03:01 2 2,08 15:01 0 0 
      
03:02 0 0 17:01 3 3,13 
         
18:01 0 0 
         
21:01 0 0 
         
23:01 1 1,04 
         
24:01 0 0 
         
26:01 0 0 
         
27:01 0 0 
         
32:01 1 1,04 
         
33:01 0 0 
         
38:01 1 1,04 
         
39:01 0 0 
         
40:01 0 0 
         
41:01 2 2,08 
         
46:01 0 0 
         
48:01 2 2,08 
         
49:01 1 1,04 
         
55:01 0 0 
         
56:01 1 1,04 
         
60:01 1 1,04 
         
63:01 0 0 
         
68:01 0 0 
         
76:01 1 1,04 
         
77:01 1 1,04 
         
85:01 1 1,04 
         
86:01 1 1,04 
         
89:01 0 0 
         
94:01 1 1,04 
         
95_01 2 2,08 
         
99:01 0 0 
         
104:01 1 1,04 
         
105:01 1 1,04 
         
107:01 1 1,04 
         
116:01 1 1,04 
         
119:01 0 0 
         
121:01 1 1,04 
         
124:01 3 3,13 
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IV.2. Frecuencias alélicas (Fa), cálculo del riesgo relativo (RR), frecuencia 
etiológica (Fe) y frecuencia preventiva (Fp) para los loci DRB1*, DQB1*, 
DPA1* y DPB1*en asociación con la leucemia linfoide aguda. 
 
Marcador HLA DRB1* 
Al comparar las frecuencias de los alelos HLA-DRB1* en pacientes con leucemia 
linfoide aguda e individuos sanos, no se observaron asociaciones positivas o 
negativas que pudieran determinar la presencia de alelos de protección ni de 
susceptibilidad asociados a la LLA,  como se observa en la Tabla 5. 
 
TABLA 5. Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DRB1* en pacientes con 
leucemia linfoide aguda (LLA) y controles mestizos venezolanos 
 
 
DRB1* Controles Fa LLA Fa 
n=48 % n=47 % 
01 6 6,25 4 4,26 
03 7 7,29 4 4,26 
04 13 13,54 11 11,7 
07 9 9,37 6 6,38 
08 5 5,21 9 9,57 
09 3 3,13 7 7,45 
10 1 1,04 3 3,19 
11 8 8,33 13 13,83 
12 1 1,04 3 3,19 
13 29 30,21 22 23,4 
14 3 3,13 6 6,38 
15 7 7,29 3 3,19 
16 4 4,17 3 3,19 








Los estudios estadísticos demostraron que el alelo DQB1*04 (RR= 5,1; Fe= 
0,17, p≤0,05) resultó asociado positivamente con la LLA y el DQB1*05 (RR= 0,36; 




  70 
 
 
TABLA 6. Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DQB1* y cálculo del riesgo 
relativo (RR), frecuencia  etiológica (Fe) y frecuencia preventiva (Fp) en pacientes con 
leucemia linfoide aguda (LLA) y controles mestizos venezolanos 
 
  
DQB1* Controles  Fa LLA Fa RR Fp Fe X
2
 p≤ 
  n=48 % n=47 %           
02 22 22,92 19 20,21 
     
03 40 41,67 44 46,81 
     
04 2 2,08 10 10,64 5,1 
 
0,17 4,51 0,05 
05 19 19,79 9 9,57 0,36 0,25 
 
4,7 0,05 
06 13 13,54 12 12,77           






Los alelos DPA1*01:07 (RR= 24,1; Fe= 0,19, p≤0,0001), DPA1*01:08 
(RR=22; Fe=0,3 p≤0,0001), DPA1* 01:06 (RR 14,87: Fe=0,12, p≤0,01) resultaron 
asociados positivamente con la LLA.  El alelo DPA1*01:09 presentó un RR de 
0,04 con una Fp de 0,45(p≤0,0001) y el RR para el alelo DPA1*02:01 fue de 0,22 
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TABLA 7. Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DPA1* y cálculo del riesgo 
relativo (RR), frecuencia  etiológicas (Fe) y frecuencia preventiva (Fp) en pacientes con 
leucemia linfoide aguda (LLA) y controles mestizos venezolanos 
 
 
DPA1* Controles Fa LLA Fa RR Fe Fp X
2
 p≤ 
n=48 % n=47 %   
01:03 24 25 20 21,28      
01:03:03 1 1,04 0 0      
01:04 2 2,08 1 1,06      
01:05 11 11,46 16 17,02      
01:06 0 0 6 6,38 14.87 0.12  5,489 0,01 
01:07 0 0 9 9,58 24,1 0.19 - 9,26 0,0001 
01:08 1 1,04 15 15,96 22 0,3 - 15,08 0,0001 
01:09 23 23,96 2 2,13 0,04 - 0,45 23,34 0,0001 
01:10 3 3,13 0 0      
02:01 26 27,08 10 10,64 0,22 - 0,43 12,35 0,0001 
02:02 1 1,04 8 8,51      
02:03 0 0 1 1,06      
02:04 2 2,08 2 2,13      
03:01 2 2,08 3 3,19      
04:01 0 0 1 1,06          








Con respecto al locus DPB1* se encontró una asociación negativa con los 
alelos DPB1* 02:01 (RR= 0,2; Fp= 0,2, p≤ 0,01) y DPB1*03:01 (RR=0,15. Fp= 0,1 
y p≤0,0025). No se observaron asociaciones positivas de este locus y la LLA, 
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TABLA 8. Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DPB1* y cálculo del 
riesgo relativo (RR), frecuencias preventivas (Fp) en pacientes con leucemia linfoide 
aguda (LLA) y controles mestizos venezolanos. 
 
DPB1* Controles Fa LLA Fa RR Fp X
2
 p≤ 
  n=48 % n=47 %        
01:01 7 7,29 5 5,33 
    
02:01 12 12,52 3 3,19 0,2 0,2 6,19 0,01 
02:02 2 2,08 0 0 
    03:01 6 6,26 1 1,06 0,15 0,1 5,41 0,0025 
04:01 16 16,67 9 9,58 
    04:02 14 14,59 10 10,64 
    05:01 2 2,08 0 0 
    06:01 2 2,08 1 1,06 
    09:01 1 1,04 1 1,06 
    10:01 0 0 1 1,06 
    11:01 1 1,04 2 2,13 
    13:01 1 1,04 1 1,06 
    14:01 4 4,17 4 4,26 
    16:01 0 0 1 1,06 
    17:01 3 3,13 2 2,13 
    19:01 0 0 1 1,06 
    23:01 1 1,04 0 0 
    24:01 0 0 1 1,06 
    25:01 0 0 1 1,06 
    26:01 0 0 1 1,06 
    29:01 0 0 4 4,26 
    31:01 0 0 1 1,06 
    32:01 1 1,04 1 1,06 
    38:01 1 1,04 0 0 
    41:01 2 2,08 0 0 
    46:01 0 0 2 2,13 
    48:01 2 2,08 0 0 
    49:01 1 1,04 2 2,13 
    51:01 0 0 3 3,19 
    52:01 0 0 1 1,06 
    56:01 1 1,04 1 1,06 
    60:01 1 1,04 3 3,19 
    64:1N 0 0 2 2,13 
    65:01 0 0 1 1,06 
    76:01 1 1,04 0 0 
    77:01 1 1,04 1 1,06 
    82:01 0 0 3 3,19 
    84:01 0 0 1 1,06 
    85:01 1 1,04 1 1,06 
    86:01 1 1,04 3 3,19 
    88:01 0 0 1 1,06 
    90:01 0 0 2 2,13 
    91:01 0 0 2 2,13 
    93:01 0 0 1 1,06 
    94:01 1 1,04 0 0 
    95:01 2 2,08 0 0 
    96:01 0 0 1 1,06 
    98:01 0 0 1 1,06 
    99:01 0 0 1 1,06 
    103:01 0 0 1 1,06 
    104:01 1 1,04 0 0 
    105:01 1 1,04 4 4,26 
    107:01 1 1,04 1 1,06 
    109:01 0 0 2 2,13 
    116:01 1 1,04 1 1,06 
    121:01 1 1,04 0 0 
    123:01 0 0 1 1,06 
    124:01 3 3,13 0 0 
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IV.3. Comparación de haplotipos de pacientes con LLA y controles mestizos 
venezolanos 
 
En la combinación de haplotipos HLA-DRB1*/DPA1* solo se evidenció una 
asociación negativa con el haplotipoDRB1*04/DPA1*02:01 (RR=0,09 y p≤0,005) 
la cual estuvo presente en nueve individuos mestizos venezolanos y en un solo  
paciente con leucemia linfoide aguda. 
 
Varios haplotipos HLA-DPA1*/DPB1* resultaron asociados negativamente 
con las LLA no  observándose ninguna asociación positiva de este haplotipo con 
la enfermedad, ver Tabla 9. 
 
TABLA 9.Haplotipos HLA-DPA1*/ DPB1*  asociados negativamente con  LLA 
 
DPA1*/DPB1* 




01:03 - 04:02 13 1 0,07 12,195 0,0001 
01:09 - 02:01 6 0 0,07 7,03   0,01 
01:09 - 04:01 6 0 0,07 7,03   0,01 
02:01 - 04:02 9 1 0,1 8,15 0,005  
LLA: Leucemia Linfoide Aguda; RR: riesgo relativo, X
2






IV.4. Frecuencias alélicas (Fa) para el loci HLA-DRB1* en asociación con la 
leucemia mieloide crónica (LMC), cálculo del riesgo relativo (RR), frecuencia 




El alelo DRB1*14 resultó el de mayor frecuencia  para la región DRB1*  con 
23,96 % en pacientes LMC cotejado con un 3,13% en los controles sanos. Esta 
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positivamente con las LMC,  constituyéndose en un alelo de riesgo para esta 
patología.  El alelo DRB1*13 con una frecuencia en pacientes  LMC de 17,71%,  
mostró una asociación negativa, con RR=0,35, Fp=0,39, p≤0,01  identificándolo 
como un alelo de protección para la LMC, ver Tabla 10. 
 
 
TABLA 10.  Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DRB1* y cálculo del 
riesgo relativo (RR), frecuencia  etiológica  (fe) y frecuencia preventiva (Fp) en pacientes 
con leucemia mieloide crónica (LMC) y controles mestizos venezolanos. 
 
DRB1* Controles  Fa LMC Fa RR Fe Fp X
2
 p≤ 
  n=48 % n=48 %           
01 6 6,25 2 2,08 
     
03 7 7,29 13 13,54 
     
04 13 13,54 9 9,37 
     
07 9 9,37 4 4,17 
     
08 5 5,21 4 4,17 
     
09 3 3,13 2 2,08 
     
10 1 1,04 3 3,13 
     
11 8 8,33 8 8,33 
     
12 1 1,04 0 0.00 
     
13 29 30,21 17 17,71 0,35 - 0,39 6,01 0,01 
14 3 3,13 23 23,96 13,8 0,44 - 21,09 0,0001 
15 7 7,29 8 8,33 
     
16 4 4,17 3 3,13           
Total 96 100 96 100           
           
 
IV.5. Subtipos HLA-DRB1*14 asociados a LMC 
Los resultados de la evaluación de los subtipos HLA-DRB1*14 en ocho 
pacientes con LMC y cuatro controles sanos, demuestran que el 59,09% de los 
pacientes con LMC presentan el subtipo HLA-DRB1*14:21, mientras que en los 
controles mestizos venezolanos los subtipos más frecuentes fueron DRB1*14:22, 
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TABLA 11. Subtipos del HLA-DRB1*14 determinados por PCR-SSP de alta resolución 
(Genovision) en controles mestizos sanos y pacientes con LMC. Las frecuencias se 








14:62 12,5 0 
14:64 12,5 0 
14:22 25 9.09 
14:34 25 0 
14:52 25 0 
14:21 0 59.09 
14:45 0 4.55 
14:26 0 4.55 
14:33 0 4.55 
14:51 0 9.09 
14:35 0 9.09 





IV.6. Presencia del cromosoma Philadelphia (Ph) en pacientes con LMC  
HLA-DRB1*14 positivo y negativo.  
 
Al evaluar los resultados del examen citogenético de trece (13) pacientes 
con LMC se observó que seis (6) pacientes con LMC presentaron el cromosoma 
Ph+ y siete (7) resultaron Ph-, tres pacientes DRB1*14 positivos resultaron Ph+ y 
los otros tres resultaron Ph- seis (6) pacientes Ph- fueron igualmente DRB1*14 
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Tabla 12.Cuadro comparativo de los pacientes con LMC Ph+ y Ph- en relación con la 






IV.7. Porcentaje de homocigocis HLA-DRB3*/4*/5* en pacientes con LLA y 
LMC  
Los controles HLA-DRB4* mostraron un porcentaje de homocigocis del 
54,54%, seguido de los pacientes LLA con 52,38% y los LMC con 42,85%. Los 
porcentajes de homocigocis para las regiones HLA DRB3*/4*/5* en controles y 
pacientes LLA y LMC se detallan en la Tabla 13. 
 
 
Tabla 13. Porcentaje de homocigocis HLA-DRB3*/4*/5* en pacientes con leucemia 


















3 3 6 6 7 








4 18,8 4 19,04 4 19,04 
DRB3* 
(52) 
6 27,2 6 28,57 8 38,09 
DRB4* 
(53) 
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IV.8.Frecuencias alélicas para el locus HLA-DQB1*, cálculo del riesgo 








Se pudo observar una asociación negativa del alelo  DQB1*02 y la LMC 





TABLA 14. Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DQB1* y cálculos del 
riesgo relativo (RR), frecuencia  etiológica  (Fe) y frecuencia preventiva (Fp) en pacientes 















DQB1* Controles  Fa LMC Fa RR Fp X
2
 p≤ 
  n=48 % n=48 %         
01 0 0 1 1,04 
    
02 22 22,34 12 12,5 0,39 0,28 4.554 0,025 
03 40 41,49 50 52,08 
    
04 2 6,38 8 8,33 
    
05 19 17,02 15 15,62 
    
06 13 12,77 10 10,42 
    Total 96 100 96 100 
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IV.9.Frecuencias alélicas para los loci HLA-DPA1* y HLA-DPB1*, en 
asociación con la leucemia mieloide crónica (LMC), cálculo del riesgo 







Al comparar la frecuencia de alelos entre los controles con los pacientes 
LMC se encontró una asociación positiva del HLA-DPA1*01:03 con (RR=8,6; Fe= 
0,79; p≤0.0001) y el HLA-DPA1* 02:01 (RR de 3,66 y una Fe de 0,58; p≤0,001).  
Los alelos DPA1*01:05 con un (RR de 0,03 y la Fp de 0,24 p≤0,0001) y el 
DPA1*01:09 con un (RR de 0,01, Fp de 0,49 y p≤0,0001), mostraron una 
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TABLA 15. Comparación de las frecuencias alélicas (Fa) HLA-DPA1* y cálculo del 
riesgo relativo (RR), frecuencia  etiológica  (fe) y frecuencia preventiva (Fp) en pacientes 
con leucemia mieloide crónica (LMC) y controles mestizos venezolanos. 
 
DPA1* Controles Fa LMC Fa RR Fe Fp X
2
 p≤ 
  n=48 % n=48 %           
01:03 24 25 43 44,79 8,6 0,79 - 17,83 0,0001 
01:03:03 1 1,04 1 1,04 
     
01:05 11 11,46 0 0 0,03 - 0,24 11,52 0,0001 
01:04 2 2,08 1 1,04 
     
01:06 0 0 5 5,21 
     
01:07 0 0 0 0 
     
01:08 1 1,04 0 0 
     
01:09 23 23,96 0 0 0,01 - 0,49 29,38 0,0001 
01:10 3 3,13 0 0 
     
02:01 26 27,08 39 40,63 3,66 0,58 - 8,05 0,001 
02:02 1 1,04 2 2,08 
     
02:03 0 0 0 0 
     
02:04 2 2,08 2 2,08 
     
03:01 2 2,08 2 2,08 
     
03:02 0 0 0 0 
     
04:01 0 0 1 1,04           











En la región DPB1*no se observó asociación positiva ni negativa con la 
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Controles Fa  LMC Fa  
n=48 % n=48 % 
01:01 7 7,29 8 8,33 
02:01 12 12,52 9 9,38 
02:02 2 2,08 1 1,04 
03:01 6 6,26 6 6,26 
04:01 16 16,67 16 16,67 
04:02 14 14,59 11 11,46 
05:01 2 2,08 0 0 
06:01 2 2,08 0 0 
09:01 1 1,04 0 0 
10:01 0 0 2 2,08 
11:01 1 1,04 2 2,08 
13:01 1 1,04 2 2,08 
14:01 4 4,17 4 4,17 
15:01 0 0 1 1,04 
17:01 3 3,13 2 2,08 
18:01 0 0 1 1,04 
21:01 0 0 1 1,04 
23:01 1 1,04 0 0 
24:01 0 0 2 2,08 
26:01 0 0 1 1,04 
27:01 0 0 3 3,13 
32:01 1 1,04 0 0 
33:01 0 0 1 1,04 
38:01 1 1,04 0 0 
39:01 0 0 1 1,04 
40:01 0 0 1 1,04 
41:01 2 2,08 0 0 
46:01 0 0 2 2,08 
48:01 2 2,08 0 0 
49:01 1 1,04 2 2,08 
55:01 0 0 1 1,04 
56:01 1 1,04 1 1,04 
60:01 1 1,04 0 0 
63:01 0 0 2 2,08 
68:01 0 0 1 1,04 
76:01 1 1,04 1 1,04 
77:01 1 1,04 0 0 
85:01 1 1,04 0 0 
86:01 1 1,04 1 1,04 
89:01 0 0 1 1,04 
94:01 1 1,04 0 0 
95:01 2 2,08 1 1,04 
99:01 0 0 5 5,21 
104:01 1 1,04 0 0 
105:01 1 1,04 0 0 
107:01 1 1,04 0 0 
116:01 1 1,04 0 0 
119:01 0 0 2 2,08 
121:01 1 1,04 1 1,04 
124:01 3 3,13 0 0 
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IV.10. Genotipos HLA-DPA1* en pacientes con LLA y LMC. 
 
El genotipo HLA-DPA1*01:03:01-01:03:02/02:01:01-02:02:06 presentó 
frecuencias significativamente diferentes (p ≤ 0,05) en el los controles (40,4 %) 
comparado con los pacientes LLA (8,5%) y los pacientes LMC (64,6%) entre 
otras notables variaciones.  
 
Los genotipos DPA1*01:05/01:08 (RR = 13,8; p ≤ 0,005) y  
DPA1*01:05/01:08 (RR = 13,8; p ≤ 0,005) mostraron asociaciones positivas con 
la LLA, resultando el genotipo DPA1*01:03:01-01:03:02/02:01:01-02:01:06 (RR = 
0,137; p ≤ 0,05) asociado negativamente. En los pacientes con LMC los 
genotipos DPA1* 01:03:01-01:03:02/*01:05 (RR = 0,085; p ≤ 0,05) y 
DPA1*01:03:01-01:03:02/*02:01:01-02:01:06 (RR = 2,692; p ≤ 0,05) mostraron 
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Tabla 17.  Distribución de genotipos HLA-DPA1*/100 en pacientes con leucemia linfoide 
aguda (LLA) y leucemia mieloide crónica (LMC) 
 
DPA1*genotipos Controles 
Pacientes Pacientes  
LLA 





4,3 8,5 6,3 
01:03:01-01:03:02/01:05 10,6 8,5  0* 
01:03:01-01:03:02/01:06  0 0 6,3 
01:03:01-01:03:02/02:01:01-
02:02:06  
40,4 8,5*  64,6 
01:03:01-01:03:02/02:02:01-
02:02:03 
4,3 6,4 2,08 
01:03:01-01:03:02/02:03  2,12 0 0 
01:03:01-01:03:02/02:04 0 0 2,08 
01:03:01-01:03:02/03:01  2,12 2,12 2,08 
01:03:01-01:03:02/04:01 4,3 0 0 
01:03:03/01:08 2,12 0 0 
01:03:03-02:01:01/02:01:06  0 0 2,08 
01:04/01:04  2,12 0 0 
01:04/02:03 0 2,12 0 0 2,12 0 
01:04/02:04  0 0 2,08 
01:05/01:07 0 2,12 0 
01:05/01:08  0 12,8 * 0 
01:05/02:02:01-02:02:03 0 2,12 0 
01:06/01:05 0 8,5 0 
01:06/01:06  0 0 2,08 
01:07/01:08  2,12 8,5 0 
01:07/02:01:01-02:02:03 0 6,4 0 
01:07/04:01  0 2,12 0 
01:08/01:06  0 4,3 0 
01:08/03:01  0 2,12 0 
01:08/03:02  4,3 0 0 
01:08/04:01 4,2 0 0 
01:09/01:03:01-01:03:02  2,12 0 0 
01:09/01:08 0 4,3 0 
01:09/01:09  2,12 0 0 
02:01:01-02:01:06/02:01:01-
02:01:06  
6,4 4,3 6,2 
02:01:01-02:01:06/02:02:01-
02:02:03 
0 0 2,08 
02:02:01-02:02:06/03:01  2,12 0 0 
02:04/02:01:01-02:01:06  2,12 4,2 0 
03:01/01:08 2,12 0 0 
03:01/02:02:01-02:02:03  0 2,12 0 
03:01/04:01 0 0 2,08 
Total 100 100 100 
 LLA: DPA1*01:05/01:08 (RR = 13,8; p ≤0,005); LLA: DPA1*01:05/01:08 (RR = 13,8; p ≤ 0,005); 
DPA1*01:03:01-01:03:02/02:01:01-02:01:06 (RR = 0,137; p ≤ 0,05). LMC: DPA1* 01:03:01-01:03:02/*01:05 
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IV.11. Comparación de los haplotipos DRB1*/DPA1* y DPA1*/DPB1*de 
pacientes con LMC y controles mestizos venezolanos. 
 
Haplotipos DRB1*/DPA1* 
Los resultados de la comparación de los haplotiposDRB1*/DPA1*demuestran que 
existen por lo menos dos asociaciones positivas de estos haplotipos con las LMC, 
ver Tabla 18. 
 
TABLA 18. Comparación de haplotipos DRB1*/ DPA1*en pacientes con  LMC y 
controles de mestizos venezolanos 
 
 
Haplotipos Controles LMC RR X
2
 p≤ 
DRB1*/DPA1*           
14 / 01:03 3 23 12,6 18,287   0,0005 
 
















El haplotipo DPA1*01:03/DPB1*04:01(RR=3,26, p≤4,85) resultó de riesgo 
para la LMC. Otros dos haplotipos DPA1*/DPB1* mostraron asociación negativa 
con las estas leucemias, ver Tabla 19. 
 
TABLA 19. Comparación de haplotipos DPA1* / DPB1* en pacientes con  LMC y  
controles de mestizos venezolanos. 
 
 
Haplotipos Controles LMC RR X
2
 p≤ 
DPA1*/DPB1*           
01:03 - 04:01 5 16 3,26 4,85 0,05 
 
01:09 - 02:01 
6 0 0,07 7,046 0,01 
 
01:09 - 04:01 
6 0 0,07 7,046 0,01 
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IV.12. Evaluación de la respuesta humoral y celular de los pacientes 
leucémicos frente a diferentes dianas (adenovirales, celulares o posibles 
secuencias peptídicas) que pudieran estar relacionadas con la 
asociacióHLA-DRB1*14 - LMC. 
IV.12.1.  Respuesta humoral de los controles y pacientes leucémicos 
frente al adenovirus. 
Del grupo de individuos sanos el 80% (4/5) resultó positivo a IgM. Los 
pacientes con LLA mostraron un 90% (9/10) positivos para IgM, mientras que de 
los pacientes con LMC solo el 37,5% (3/8) fueron positivos a IgM. No obstante 
uno de los pacientes con LMC negativo para IgM también fue positivo para IgG, 
ver Tabla 20. 
 
TABLA 20. Resultados de la serología del plasma de controles, pacientes LLA y 
pacientes LMC, IgM e IgG frente al adenovirus utilizando ELISA Indirecto. La tipificación 
HLA-DRB1* se especifica solamente en los grupos controles y pacientes LMC. 
Control HLA 
DRB1 
IgM IgG Grupo 
LLA 





1 11-07 + ND 1 + ND 1 07-14 + ND 
2 07-03 + ND 2 + ND 2 13-14 - + 
3 13-14 + ND 3 + ND 3 14-04 - - 
4 13-15 + ND 4 + ND 4 14-04 - - 
5 08-11 - - 5 + ND 5 13-14 - - 
    6 + ND 6 16-03 - - 
    7 + ND 7 16-03 + ND 
    8 - - 8 13-07 + ND 
    9 + ND     
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 IV.12.2.  Respuesta celular de los pacientes con LMC en cultivo mixto 
En la Tabla 21, se puede observar los porcentajes de positividad CD3, CD4, 
CD8 y los índices CD4/CD8, a tiempo 0 (T0) y 48 horas más tarde (T48), 
obtenidas de los linfocitos de controles y pacientes LMC, estimulados en cultivo 
mixto con linfocitos mitomizados (estimulantes). Solamente el paciente con LMC 
tipificado HLA-DRB1*14-04, enfrentado al control sano, igualmente tipificado 
HLA-DRB1*14-13 mostró  un incremento de las células TCD8+, el cual pasó de 
5,54% a T0, a 18,9% a T48. Igualmente, el índice CD4/CD8 en ese cultivo, 
disminuyó de 6,95 a 1,52. 
Otro paciente LMC tipificado HLA-DRB1*14-13, se encontraba en estado 
blástico al momento de la toma de la muestra y no fue incluido en el cultivo. Sin 
embargo, al examen citofluorométrico  mostró 25% de células marcadas con el 
CD4 y 41,3% marcadas con el CD8, y un índice CD4/CD8 de 0,61, totalmente 
diferente al observado en controles.   
 
TABLA 21. Porcentaje  de positividad  en citofluorometría para los marcadores 
linfocitarios CD3, CD4, CD8 e índices CD4/CD8 de controles y un paciente LMC en 
cultivo mixto de linfocitos frente a dianas HLA-DRB1* y citometría de flujo en pacientes 
con LMC y controles sanos 
 
        Cultivo 
Marcador  
1-3M/T0 2-3M/T0 1-3M/T48 2-3M/T48 
CD3 38,2 44,6 ND ND 
CD4 28,5 38,5 26,1 28,8 
CD8 6,58 5,54 6,76 18,9 
CD4/CD8 4,3 6,95 3,86 1,52 
 
1   =  Control  DRB1*08-11 
2   =  Paciente LMC DRB1*14-13 
3M =  Control  DRB1*14-04 tratado con mitomicina (Estimulante) 
T0  = Tiempo de 0 horas 
T48= Tiempo de 48 horas.   
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Figura 13.Representación gráfica de los porcentajes de marcadores CD3, CD4 y CD8 por 
citofluorometría de flujo de linfocitos estimulados en cultivo mixto linfocitario de 1: Control HLA-
DRB1*08-11, 2: Paciente LMC HLA-DRB1*14-04, 3M: Control HLA-DRB1*13-14 tratado con 
mitomicina (estimulante), T0: Valores al inicio del cultivo mixto, T48: Valores a 48 horas del cultivo 
mixto, ND: Valor no determinado 
 
 
IV.12.3. Curva dosis respuesta de la estimulación linfocitaria frente al 
péptido de secuencia LLERRRA del adenovirus: 
Los linfocitos de dos individuos controles sanos, uno positivo y otro negativo 
serológicamente al adenovirus se enfrentaron en cultivo linfocitario durante 5 días 
(120 horas) al péptido de secuencia LLERRRA del adenovirus o albúmina sérica 
humana (SAH), en concentraciones de 0, 5, 25 y 50 µg/ml. La estimulación 
medida por Densidad Óptica, posterior a la inclusión de la 5- Bromo-2’-
deoxyuridine (BrdU) durante 24 horas, mostró una proliferación linfocitaria mayor 
en presencia del péptido LLERRRA del adenovirus a una concentración de 25 
µg/ml. Como control de estimulación se utilizó la Fitohemaglutinina (PHA Sigma) 





  87 
 
Figura 14.Representación gráfica de la citometría de flujo del cultivo mixto linfocitario de 
individuos controles sanos positivo y negativo respectivamente, a la serología IgM de adenovirus, 
enfrentados a la fitohemaglutinina (PHA),  albúmina sérica humana (SAH) y concentraciones 
ascendentes del péptido de secuencia LLERRRA del adenovirus (Pt: rango 1-50 µg/ml). 
 
IV.12.4. Citoflurometría de flujo de los marcadores linfocitarios CD3, CD4 y 
CD8 de linfocitos de controles y pacientes LMC, cultivados en presencia del 
péptido de secuencia LLERRRA de adenovirus: 
Los estudios por citometría de flujo de los marcadores CD3, CD4 y CD8 de 
las suspensiones linfocitarias de controles y pacientes sometidos a la 
estimulación con el péptido viral secuencia LLERRRA de adenovirus en cultivo de 
120 horas, permitieron observar un aumento moderado del porcentaje celular de 
los cultivos estimulados con el péptido viral con respecto a la estimulación con 
SAH de linfocitos de un control 1, individuo sano HLA DRB1*08-11, IgG e IgM 
adenovirus negativo; un control 2,  individuo sano HLA DRB1*14-13, IgM 
adenovirus positivo; un paciente 1, individuo con LMC HLA DRB1*16-03,  IgM e 
IgG adenovirus negativo  y  un paciente 2, individuo con LMC HLA DRB1*14-04, 
IgG e IgM adenovirus negativo El porcentaje de CD3+ aumento en ambos 
controles; de 49% pasó a 64% para el control 1 y de 31%  a 57% para el control 
2. Para los pacientes, el aumento fue de 46% a 80% para el paciente 1 y de un 
34% a 57% para el paciente 2. En cuanto al marcador CD8, los controles 1 y 2 se 
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18% a 16,7% y para el control 2 esta variación fue de 10% a 9%. En los 
pacientes 1 y 2, el marcador CD8 aumento de 17% a 24% en P1 y de 8% a 14% 
en P2. La mayor proliferación se observó en la población CD4 tanto para los 
controles como para  los pacientes. El aumento fue del 25% al  42% para el 
control 1, de 17% a 48% en el control 2, de 23% a 55% en el paciente 1 y de  19 
a 42% en el paciente 2. El marcador CD32 mostró un 80% de estimulación en el 
paciente 1 frente a la estimulación con el péptido adenoviral superior al paciente 
2 y al resto de los controles, ver figura 15. 
 
 
Figura 15.Representación gráfica de la citometría de flujo de cultivo linfocitario de controles y 
paciente LMC estimulados con el péptido viral de secuencia LLERRRA del adenovirus. Las 
columnas marcadas con “pt” representan la estimulación frente al péptido. Los resultados se 
expresan en porcentajes para cada uno de los marcadores CD3, CD4 y CD8 medidos en 
citometría de flujo. 
 
 Control 1: HLA DRB1*08-11, IgG e IgM adenovirus negativo 
 Control 2: HLA DRB1*14-13, IgM adenovirus positivo 
 Paciente 1: LMC HLA DRB1*16-03,  IgM e IgG adenovirus negativo 





































Sustentado en el estudio de las frecuencias de los alelos HLA clase II 
(HLA-DRB1*, HLA-DQB1*, HLA-DPA1* y HLA-DPB1* de la población zuliana de 
tres generaciones se pudo determinar el carácter mestizo de la misma, producto 
de la contribución de alelos amerindios, negroides, caucasoides y asiáticos que 
conforman dicha población y que semejan a la distribución alélica de la población 
venezolana en general puesto que, según publicaciones previas no existen 
diferencias significativas con la población del estado Zulia. El estudio comparativo 
ampliado de esta población con los pacientes leucémicos permitió establecer o 
corroborar una serie de asociaciones positivas y negativas exclusivas de los 
pacientes LLA y LMC zulianos y otras que confirman resultados semejantes 
reportados por diversos autores alrededor del mundo. Centramos la atención en 
esta discusión sobre la posible implicación de la asociación positiva HLA-
DRB1*14 y la patogénesis de la LMC animados por los reportes del mimetismo de 
ciertos virus oncogénicos y en especial del adenovirus con varias secuencias 
representadas por subtipos del DRB1*14, probablemente implicadas en 
respuestas inmunitarias desencadenantes del cuadro leucémico, debatiendo entre 
los postulados de falta de respuesta o respuesta autoinmunitaria frente a estos 
estímulos que finalmente pudieran dar luces sobre la posible implicación de la 
asociación HLA y las leucemias. 
 
 
V.1. Alelos HLA en la población mestiza venezolana sana. 
 
La tipificación de las moléculas HLA de clase II en la población venezolana, 
revela en su constitución genética la presencia de los alelos DRB1*13, DRB1*04 y 
DRB1*07 como los de mayor frecuencia, mientras que para el locus DQB1*, los 
de mayor frecuencia fueron los alelos *03 y *02. Estos alelos también se han 
reportado en las poblaciones caucásicas, negra e indígenas (Vicario et al.1996, 
Louzada et el., 2001, Echeverría et al., 2008), revelando la contribución de los genes de 
estos diversos grupos étnicos en la conformación genética de esta población. 
No existen diferencian significativa entre la población venezolana, la 





previos (Vicario et al., 1996; Louzada et al., 2001). Es relevante en los venezolanos la 
elevada presencia del alelo DRB1*13, mientras que en las poblaciones indígenas 
venezolanas como los  Wayúu está disminuido y ausente en los Yucpa, Barí y 
Warao.  
Los alelos DRB1*04, DRB1*08, DRB1*14 y DRB1*16 lo comparten todas 
las poblaciones. No obstante se puede observar que el alelo DRB1*14 está 
presente con baja frecuencia en la mayoría de las poblaciones, excepto en los 
Warao donde se encuentra elevado mostrando una frecuencia de 29,5%, al igual 
que en otras poblaciones amerindias del continente (Olivo et al., 1996). De igual 
manera el alelo DRB1*04 con una frecuencia de 11,7% en la población 
venezolana, se puede observar presente en las poblaciones caucásica y negra 
con una frecuencias de 12,75% y 5.4% respectivamente a diferencia de las 
poblaciones Wayúu con un 62% (Echeverría et al., 2008), Yucpa 74% (Layrisse et al., 
2001 ), Bari 55% (Layrisse et al., 1995) y Warao16% (Olivo et al., 1996), en las cuales 
este alelo muestra una frecuencia  aumentada con respecto a la población 
venezolana, frecuencias que son testigos de su contribución al mestizaje de la 
población venezolana. 
El alelo DRB1*07 muestra una frecuencia del 9.38% en la población 
venezolana semejante a las frecuencias observadas en las poblaciones 
caucásicas y  negras, muy reducida en Wayúu y el resto de  las poblaciones 
indígenas venezolanas (Yucpa, Bari y Warao). 
En el locus DQB1 se observa que no hay diferencias significativas entre las 
frecuencias mostradas por la población venezolana y los caucásicos de Madrid a 
diferencia los negros e indígenas Wayúu, Barí, Yucpa y Warao.  El alelo DQB1*03  
es el más elevado en la población venezolana, también se encontró presente con 
una frecuencia alta en las poblaciones Wayúu, Yucpa, Bari y Warao y en menor 
proporción en la caucásicas y negras.  No se observaron diferencias significativas 
de los alelos DQB1* 02, DQB1* 05, y DQB1*06 en la población venezolana con 
los mismos alelos en caucásicos y negros; pero sí con los Yucpa, Barí y Warao 






De acuerdo al grado de mezclase puede decir que la población indígena 
Wayúu contribuye a conformar la población mestiza venezolana en un 33,70%; de 
igual manera, se puede reflejar que la presencia de genes negros en esta 
población sigue siendo la más alta en su proporción genética con un grado de 
mezcla de 42,77%, mantenida  en el tiempo, si comparamos con los estudios 
serológicos HLA- A, B, C, DR y DQ realizados años atrás, cuando el grado de 
mezcla con la población negra se ubicó en 49,22% (Rivera et al.,, 1998). El aporte 
de la población caucásica también se mantienen en 23.49%, muy similar (27%) al 
reportado por serología en estudios previos (Rivera et al., 1998).  Es decir; que los 
venezolanos han conservado su acervo genético original, lo que implica que la 
confluencia de genes producto de la mezcla se ha mantenido.  
 
Es importante destacar que las poblaciones indígenas Yucpa, Barí y Warao 
no presentan el alelo HLA-DRB*13 (Layrisse et al., 1995; Layrisse et al., 2001; Olivo et 
al., 1996), sin embargo los Wayúu sí lo poseen, aunque en bajas proporciones 
debido a que precisamente estos indígenas no constituyen una población cerrada, 
sino que por el contrario, conviven cotidianamente con el resto de la población 
venezolana, produciendo un intercambio de flujo de genes entre ambas 
poblaciones.  
 
Con referencia a los alelos del locus DPA1*, se pudo observar que la 
mayor frecuencia en la población estudiada resulto ser la de los alelos *02:01 y 
*01:03. Para la región DPB1*, el alelo *04:01 fue el de mayor proporción, 
coincidiendo estos resultados con los reportados en una población Vasca de 
España (Pérez-Miranda et al 2004) y concuerdan con los alelos que predominan en 
poblaciones caucasoides (Al-DaccaK et al. 1991). Aunque los Amerindios muestran 
un número limitado de alelos DPB1*; no obstante llama poderosamente la 
atención que el alelo HLA-DPB1*04:02 está presente en la mayoría de los 
indígenas venezolanos (Barí, Yucpa, Warao y otros) (Olivo et al 1996) y que 
también se encuentra en alta proporción en la población venezolana.  
 
Considerando la contribución de cada una de las poblaciones: caucasoide, 
negroide e indígena Wayúu, como fundadoras de la población venezolana y no 





clase II de la población venezolana (Vicario et al., 1996;  Louzada et al., 2001; 
Echeverría et al., 2008), se determino que en adelante se definirá la población control 
como mestiza venezolana. 
 
Estos hallazgos tienen profundas implicaciones en los estudios de 
asociación de enfermedad genéticas en poblaciones mestizas sanas de 
Venezuela. Debido al alto polimorfismo génico alcanzado, producto del 
poligenismo aportado por la mezcla con las diversos grupos étnicos que refuerza 
el estatus general de protección frente al ataque de diversos patógenos. Los 
mestizos venezolanos se ubican en una situación más favorable que la de las 
poblaciones indígenas de la región. Esta última población no presentan esa 
amplia variabilidad genética que les permita el reconocimiento y defensa ante los 
microorganismos propios de la región, haciéndolos más susceptibles al 
padecimiento de esas enfermedades.  En este contexto, el hallazgo de 
asociaciones positivas o negativas con enfermedades en la población venezolana 




V.2. Asociación de los alelos HLA con LLA 
 
Al estudiar los alelos de histocompatibilidad clase II DRB1* en los 
pacientes con LLA y compararlos con los controles de mestizos sanos, no se 
observaron asociaciones positivas o negativas que pudieran determinar la 
presencia de alelos de protección ni de susceptibilidad asociados a la LLA en esta 
región. 
Al analizar la región DQB1* se encontró una asociación positiva con el 
alelo DQB1*04 y una asociación negativa con el alelo DQB1*05. Estos resultados 
difieren de lo reportado por otros autores quienes señalan al DQB1*05:01 como 
un alelo de susceptibilidad para la LLA y aún más como un fenotipo patogénico 
que tiene una participación importante en el proceso inmunológico de esa 
enfermedad tanto en niños como en adultos (Dearden S.T. et al. 1996 y Orouji et al., 





arrojar resultados más concluyentes sobre las asociaciones  de esta región con 
las LLA. 
 
No se encontraron diferencias significativa entre la homocigocis observada 
en pacientes LLA y los controles para los marcadores genéticos 
DRB3*/DRB4*/DRB5*.  Sin embargo, la homocigocis del alelo DRB4* (DR53) 
representa el mayor porcentaje en controles y pacientes LLA en comparación con 
los pacientes LMC. De acuerdo a los datos publicados por otros autores, la 
homocigocis del alelo DRB4* (DR53) constituye un alelo de riesgo para la LLA 
especialmente en la población infantil de varones con LLA. (Dorak et al., 2002). 
 
En el locus DPA1*, los alelos DPA1*01:07, DPA1*01:08 y DPA1*01:06 se 
mostraron como alelos de riesgo para la LLA en esa población de estudio. Por el 
contrario, los alelos DPA1*01:09 y el DPA1*02:01 reflejan una asociación negativa 
que actuarían como protección en este grupo, frente a esta patología.  Pocos 
resultados de asociación HLA-DPA1* y leucemias han sido reportados por la 
literatura. Las diferencias observadas en el presente estudio comparado con 
reportes de asociaciones HLA-DP con las LLA, podrían estar relacionadas con las 
diferentes técnicas utilizadas en ambas investigaciones, aunado también, a las 
diferencias poblacionales.  El HLA-DPw1 ha sido asociado con resistencia en 
LLA, mientras que los HLA-DPw2 y DPw5 se reportan incrementados en los 
pacientes con LLA (De Jongh et al., 1984). La asociación negativa entre el haplotipo 
DRB1*04/DPA1*02:01 en pacientes con LLA refuerza su condición de haplotipo 
protector para esta enfermedad sin que hasta el momento se hayan encontrado 
reportes que permitan cotejar estos resultados. 
 
El genotipo HLA-DPA1*01:03:01-01:03:02/02:01:01-02:02:06 presentó 
frecuencias significativamente diferentes (p ≥ 0,05) en los controles (40,4%) 
comparado con los pacientes LLA (8,5%) y los pacientes LMC (64,6%), entre 
otras notables variaciones mostrando un patrón de distribución muy elevado en 
los pacientes LMC sobre todo en comparación con los pacientes LLA, según 
datos recientemente reportados  por Echeverría et al., (2010). Las marcadas 
discrepancias en la distribución de las frecuencias de los alelos y genotipos 





DPA1* en pacientes LMC probablemente revelan diferencias notables en la 
patogenia de ambos tipos de leucemia. (Echeverría et al., 2010) 
En el presente estudio no se evidenciaron alelos de la región HLA-DPB1* 
asociados positiva o negativamente con las leucemias. Sin embargo, Taylor et al. 
(2002) señalan una asociación positiva con el alelo DPB1*02:01 y la LLA común y 
LLA-T; pero no con LLA-B ni la LLA, indicando que la susceptibilidad en niños con 
LLA común, pudiera ser influenciada por antígenos codificados por DPB1*02:01 y 
otros alelos DPB1*. En esta serie de pacientes leucémicos, los haplotipos 
DPA1*01:03/ DPB1*04/02  y DPA1* 01:09/ DPB1*02:01 resultaron asociados 
negativamente con las LLA. 
 
En líneas generales, los hallazgos de asociaciones positiva y negativas de 
los alelos clase II y las LLA indican que estos pacientes, en la población mestiza 
venezolana adolecen de un gran número de alelos DRB1*, DQB1*, DPA1* y 
DPB1* imprescindibles, necesarios para completar de manera exitosa una 
efectiva presentación antigénica de un posible agente causal. 
 
V.3. Asociación de los alelos HLA con LMC 
 
En referencia a la LMC, los resultados indican que el alelo DRB1*13 
presenta una asociación negativa con la LMC coincidiendo con lo reportado 
previamente por Dorak M.T. et al. (2002).  El alelo HLA-DRB1*13 puede 
considerarse un marcador de resistencia a leucogénesis, por lo tanto de 
protección para LMC. Mientras que el alelo DRB1*14 resultó de riesgo para esta 
enfermedad, confirmando la asociación positiva reportada previamente en 
mestizos mexicanos (Rosas-Cabral et al, 2003). Es importante resaltar que los alelos 
DRB1*13 y DRB1*14, observados como alelos de protección y riesgo 
respectivamente para las leucemias, formaban parte o estaban incluidos en el 
antiguamente definido HLA-DRw6 (Dorak et al., 1996 y 1999). Es posible que la 
presión de selección frente a este alelo diera paso al establecimiento del 
DRB1*13 en la población sana el cual se muestra como alelo de protección en 
varios reportes de HLA y leucemias. Así individuos portadores de ciertos alelos 
HLA capaces de unirse a péptidos derivados de los transcriptos de fusión  bcr-abl  





comparación con aquellos individuos que carecen de estos alelos. El alelo HLA-
DRB1*14 puede considerarse en la serie LMC como un gen de susceptibilidad a 
la leucogénesis. 
 
Los subtipos DRB1*14:21, 14:26, 14:33, 14:35, 14:45 y 14:51presentes en 
esta serie de pacientes LMC DRB1*14, difieren radicalmente de los subtipos 
DRB1*14:22, 14:34, 14:52, 14:62 y 14:64 que identifican los controles. Solo el 
DRB1*14:22 es compartido por ambas poblaciones pero en proporciones muy 
desiguales 25%controles, 9%pacientes LMC. Dos de los asociados positivos 
(DRB1*14:26 y el 14:35) fueron reportados como portadores de mimetismo 
molecular en pacientes LMC. Esta observación es de particular interés debido al 
mimetismo mostrado por varios virus oncogénicos para el epítope HVR3 del DR53 
el cual se extiende a los alelos DRB1*01, DRB1*10 y DRB1*14 (Dorak et al., 1994 y 
Schlehofer y et al., 1996). En este caso en particular, interesa el mimetismo 
molecular entre el adenovirus y los subtipos del alelo DRB1*14 (14:01, 14:07, 
14:08, 14:10, 14:11, 14:14, 14:18, 14:23,14:26, 14:28, 14:31, 14:32, 14:34, 14:35, 
14:36, 14:38 y 14:39), los cuales presentan el mismo cambio de posición 
observado en el aminoácido del epítope DR53 (Matsuoka et al., 1995 y Dorak et al., 
1996). Este segmento mimetizado ha sido identificado como un poli péptido de 7 
aminoácidos de secuencia LLERRRA de acuerdo a trabajos realizados por MT 
Dorak y Matsuoka en 1996. El alelo HLA-DRB1*14 pudiera ser el blanco de 
células T citotóxicas generando reacciones autoinmunes implicadas en el 
desarrollo de las leucemias (Tevfik Dorak, 1969).   
 
En pacientes con LMC de Turquía se reportó una asociación negativa del 
DRB1*11 con la LMC. Igualmente se publicó la homocigocis DRB4* como 
marcador de riesgo y la DRB3* de protección en la LMC (Oguz et al.,).  En esta 
serie de pacientes LMC en estudio, a pesar de no haberse encontrado asociación 
con la homocigocis DRB4*, el mayor porcentaje de homocigocis se observó en 
controles y pacientes LMC a diferencia de lo encontrado en los paciente LLA. 
En general, los antígenos exógenos son procesados y presentados por 
moléculas clase II a las células TCD4+.  Por otra parte, péptidos endógenos 





transporte asociados a retículo endoplasmático se unen a moléculas de clase I y 
los complejos resultantes son transportados a la superficie celular para ser 
reconocidos por linfocitos T CD8+.  Se ha demostrado sin embargo, que los 
antígenos endógenos  pueden ser procesados tanto por moléculas clase I como 
por clase II. (Nuchtern et al., 1990; Weiss et al 1996; Mainati et al 1992).Se han estudiado 
asociaciones HLA con diferentes tipos de transcriptos bcr-abl. Dicha asociación 
pudiera predecir la presentación de péptidos bcr-abl por algunas moléculas HLA 
en particular. Los resultados muestran asociaciones negativas con (p < 0.05) con 
HLA-A*02 (b2a2, e1a2), -A*68 (b2a2, b3a2, e1a2), -B*14 (b2a2, b3a2, e1a2), -
B*15 (b2a2, b3a2), -B*40 (b2a2), -DQB1*03:03 (b2a2, b3a2), -DQB1*06:03 
(b2a2), -DRB1*04:01 (e1a2), -DRB1*07:01 (b3a2), and -DRB1*11:01(b2a2) lo cual 
sugiere que estos alelos de clase I y clase II, juegan un papel primordial en la 
presentación de péptidos derivados de la proteína quimérica y promueven una 
exitosa respuesta de células T citotóxicas (Mundhada et al., 2004). 
 
El oncogén BCR-ABL juega un papel central en la patogénesis de la LMC. 
Usando espectrometría de masas se puede demostrar la expresión del péptido 
BCR-ABL de secuencia KQSSKALQR asociado a la molécula HLA en la 
superficie de células HLA clase I negativas transfectadas con el HLA-A*03:01 o en 
células de paciente LMC HLA-A*0301 positivas. Estos pacientes son capaces de 
montar una respuesta celular T citotóxica específica del péptido de 
secuenciaKQSSKALQR capaz de reconocer y eliminar células autólogas LMC. 
Los tetrámeros marcados demuestran la presencia de células T específicas de 
péptido de secuencia KQSSKALQR circulantes. Esta es una de las primeras 
demostraciones de que las células de LMC expresan péptidos inmunogénicos 
específicos de leucemia asociados al HLA sentando las bases para los futuros 
estudios de inmunización contra BCR-ABL. (Clark et al. 2001). 
 
Casi todos los pacientes LMC Ph+ positivos expresan transcripciones de 
fusión  b3a2 o b2a2, dependiendo de si está incluido el exón b3.  Cuando traduce, 
b2a2 y b3a2 cada RNAm genera una proteína BCR-ABL de 210 kDa (p210), que 
es necesaria y suficiente para la transformación leucogénica. (McLaughlin et al.,  





y 7 Ph-. En la serie evaluada, 3/6 pacientes LMC Ph+ resultaron DRB1*14 
positivos y 3/6 Ph + no mostraron este alelo. Sin embargo 6/7 Ph- fueron 
igualmente DRB1*14 negativos mostrando un ligero paralelismo entre la 
presencia del cromosoma Ph y el alelo LMC asociado positivo DRB1*14. Se hace 
necesario aumentar la serie de pacientes para poder corroborar esta observación. 
 
 La proteína de fusión p210 codificada por la alteración genética t (9,22) 
(q34; q11) puede ser reconocida por el sistema inmune como se explicó 
anteriormente como una proteína endógena. La asociación positiva y negativa del 
transcripto bcr-abl con HLA clase I y II sugiere esa capacidad de presentación de 
los péptidos leucogénicos.   La asociación negativa del alelo DQB1*02 con la LMC 
revela su carácter protector, sin embargo otros autores han reportado otras 
asociaciones diferentes a las encontradas en la población mestiza venezolana, se 
reportan asociaciones positivas del b2a2 con los alelos DQB1* 04:02,*06:09 y 
*02:01 y el DQB1*06:09 con (b3a2). Igualmente se reportan asociaciones 
negativas del b2a2 con los DQB1*06:03 y *03:03. (Mundhada et al., 2004). Otros 
autores (Amirzargar et al. 2007) encontraron asociaciones positivas con el 
DQB1*03011 y negativa con el DQB1*03032.  Estos resultados sugieren que los 
alelos HLA-DQB1* tienen diferentes capacidades para presentar la proteína de 
fusión P210.  
 
Los alelos DPA1* *01:03 y el 02:01 están asociados significativamente con 
susceptibilidad en el desarrollo con LMC, mientras que los alelos DPA1*01:09 y 
*01:05 resultaron de protección.  No se encontraron asociación de los alelos 
DPB1* y las LMC. Poco se conoce acerca de la participación de las moléculas 
HLA-DP en la respuesta inmunitaria sin embargo se han asociado algunos alelos 
HLA-DP conciertas patologías. Curiosamente el genotipo HLA DPA1* 01:03:01-
01:03/02:01:01-02:06 presentó frecuencias significativamente diferentes (p<0,05) 
en los pacientes con LLA y LMC.   
Se establecieron asociaciones positivas y negativas entre los alelos y 
genotipos HLA-DPA1* con las LLA y LMC. No se detectaron asociaciones 
positivas entre alelos HLA-DPA1* y las LMC. El polimorfismo de los alelos y 





pacientes LLA con los pacientes LMC, en los que es bastante restringido. Estas 
diferencias en los patrones de distribución del HLA-DPA1* en ambos tipos de 
leucemia indican, probablemente, que las patogenias de estas enfermedades son 
diferentes, y apunta en las LMC hacia deficiencias en la presentación antigénica. 
Los haplotipos de riesgo DRB1*14/DPA1*01:03 y DRB1*15 /DPA1*0103 para las 
LMC refuerzan esta hipótesis. 
 
V.4. Respuesta humoral para adenovirus en pacientes LMC HLA-DRB1*14 
Al evaluar serológicamente por ELISA indirecto, al azar, algunos individuos de 
esta serie mestiza de controles, pacientes LLA y pacientes LMC frente al 
adenovirus, observamos que los controles y los pacientes LLA se comportaron de 
manera similar, resultando casi todos positivos a IgM de adenovirus. Por el 
contrario, la serie de pacientes LMC mostro  un porcentaje muy reducido de 
individuos positivos a IgM y uno solo positivo a IgG. Esto nos indicaría primero, 
que el Adenovirus estuvo presente circulando en las poblaciones evaluadas y 
mostrando una respuesta serológica diferente en los pacientes LMC quienes 
podrían estar expresando una ausencia de respuesta serológica o posiblemente 
un patrón de respuesta Th1 (celular) frente al adenovirus. Las Infecciones 
Respiratorias Agudas (IRA) causadas por adenovirus ocurren en todo el mundo 
pudiendo, un solo serotipo, causar enfermedades diferentes e, inversamente, más 
de un serotipo, causar la misma enfermedad. Se presentan en brotes epidémicos 
y en casos esporádicos. (Pumariega  et al., 2000). 
 
En relación a las distintas subpoblaciones linfocitarias presente en paciente 
con leucemia, la revisión de la literatura muestra datos discrepantes. La mayoría 
de los investigadores coinciden en reseñar un aumento de los linfocitos TCD8+ y 
un descenso del cociente CD4/CD8 en leucemias linfoides crónicas a células B 
(LLC-B) (Tötterman et al., 1989), aunque otros hallan un incremento de los linfocitos 
T CD4+ con normalidad o aumento del cociente CD4/CD8 (Kimby et al., 1989; Vuiller 
et al., 1988). Otros resultados muestran un porcentaje de linfocitos TCD4+ 
significativamente menor en los pacientes leucémicos respecto a los controles, 





mismos en la población leucémica duplica el hallado en los controles. En 
consecuencia, el cociente CD4/CD8 está significativamente descendido en los 
casos respecto a los controles (Dianzani etal., 1994; Podhorecka et al., 2001).El 
porcentaje de linfocitos TCD8+ fue reportado significativamente mayor en estadios 
clínicos avanzados respecto a estadios precoces. Estos hallazgos confirman lo 
publicado por otros autores y, aunque su participación en la  patogenia de la 
leucemia es desconocida, se podría pensar que la inmunidad celular pudiera estar 
relacionada con la severidad clínica de la enfermedad. (Aguilar-Santelises et al., 
1995; Geisler et al., 1991; Zaknoen - Kay, 1990). El análisis de otros indicadores de 
carga tumoral mostró además, que la elevación de los linfocitos TCD8+ por 
encima de la media del grupo control, se relacionan con una mayor carga tumoral. 
Estos autores concluyen que estas alteraciones de la inmunidad celular en la 
LLC-B podrían ser debidas a una respuesta inmunitaria específica frente al 
proceso leucémico.  
Los linfocitos TCD8+ reconocen péptidos unidos a moléculas HLA de clase I 
y se comportan como linfocitos T citotóxicos frente a determinadas proteínas 
sintetizadas por las células, como los antígenos tumorales. Por ello, los linfocitos 
T CD8+ podrían jugar un papel relevante frente a los procesos tumorales. Todo 
ello sugiere que un determinado patrón inmunofenotípico en la célula leucémica, 
con  expresión de un mayor número de moléculas antigénicas y cambios en el 
patrón de dispersión, podría ir asociado a un aumento de linfocitos TCD8+. Una 
explicación de este hallazgo podría ser que, esta expresión antigénica favorecería 
el reconocimiento, en la célula leucémica, de determinantes péptidos que 
supondrían una señal de activación del mecanismo citotóxico mediado por los 
linfocitos  TCD8+ (Pérez-Fernández). Este reconocimiento estaría al origen de la 
destrucción y/o transformación celular periférica acentuada, acompañada con una 
alta demanda medular generadora del cuadro leucémico. 
El hallazgo fortuito de un paciente LMC de esta serie mestiza,  en estadio 
blástico, con predominio de células TCD8+, nos estaría indicando que un 
mecanismo parecido pudiera estar operando en estos pacientes LMC. El hallazgo 
de células TCD8+, previamente activadas (células TCD8+ memoria), relacionadas 
con la presencia del alelo HLA-DRB1*14, sugiere, de alguna manera, que la 





secuencias peptídicas de patógenos asociados con leucogénesis, pudieran estar 
al origen de esta patología. Un paciente LMC de esta serie mestiza, tipificado 
HLA-DRB1*14-04, respondió en cultivo mixto de 48 horas frente a un control 
mitomizado, tipificado HLA-DRB1*13-14, mostrando un incremento exclusivo de 
células TCD8+ y una disminución del índice CD4/CD8, con relación a la 
suspensión examinada a tiempo 0. El mismo no reaccionó frente a un control 
mitomizado, tipificado HLA-DRB1*13. Por tal motivo, suponemos que, de alguna 
manera, el alelo HLA-DRB1*14, mimetizando la secuencia peptídica adenoviral 
pudiera ser el responsable de dicha activación.  
El ensayo de proliferación linfocitaria de controles y pacientes frente a la 
péptida viral secuencia LLERRRA de adenovirus durante 120 horas, demostró 
que la respuesta de los controles sanos, serológicamente positivos al adenovirus 
era exclusivamente TCD4+ mientras que la respuesta de pacientes leucémicos 
LMC estimuló además, a la población TCD8+. El aumento en el marcador CD4+ 
en la población control manteniéndose el CD8 sin variación nos estaría indicando 
una respuesta de tipo Th2. Por el contrario la elevación de TCD4 y TCD8 en los 
pacientes LMC, estaría revelando una respuesta con predominio celular, Th1 
frente al adenovirus. 
Por lo antes expuesto, cabría esperar que,  si un virus escapa a la 
vigilancia inmunológica por mimetismo de uno de sus epítopos con el alelo HLA 
DRB1*14 u otros mecanismos de evasión inmunitaria que acompañen a este, no 
habría un cambio en la respuesta inmunitaria que medir o cuantificar. Sin 
embargo,  podría esperarse que, en aquellos individuos sanos, que no poseen el  
alelo HLA DRB1*14, el virus no pudiera evitar la acción  inmunitaria (al menos por 
este mecanismo) y por lo tanto desarrollar una repuesta efectiva cuantificable. Un 
escenario alternativo sería la posibilidad de una respuesta contra el epítope HVR3 
del virus, que podría conducir, por reactividad cruzada, a una respuesta auto 
inmunitaria contra el  DRB1*14, En ambos casos, la determinación serológica de 
anticuerpos contra adenovirus y la determinación de linfocitos T CD8+ contra el 
epítope HVR3 permitiría valorar los mecanismos inmunitarios antivirales de los 
pacientes con LMC. Además de la posibilidad de contribuir al planteamiento 
ulterior de una asociación entre la infección viral, presencia de alelos HLA 





patrón inmunofenotípico en la célula leucémica, con expresión de un mayor 
número de moléculas antigénicas y cambios en el patrón de dispersión, podría ir 
asociado a un aumento de linfocitos T CD8+. Una explicación de este hallazgo 
podría ser, que esta expresión antigénica HLA-DRB1*14, favorecería el 
reconocimiento en la célula leucémica de determinada secuencia peptídica y 
supondrían una señal de activación del mecanismo citotóxico mediado por los 
linfocitos CD8+, responsable de una continua y sostenida eliminación de 
poblaciones leucocitarias DRB1*14+, con exacerbación de la demanda celular en 
médula ósea, mantenida de manera constante en hematopoyesis inducida, al 
















































De este trabajo traslacional de investigación de la asociación de alelos HLA 
clase II con LLA y LMC en población mestiza venezolana se concluye que: 
 
1. Existen asociaciones positivas entre los alelos DQB1*04*, DPA1*01:07,*01:08, 
*01:06 con la LLA  y  los alelos DRB1*14, DPA1*02:01 con la LMC. 
 
2. Las asociaciones alélicas de HLA clase II encontradas en la LLA y LMC son 
diferentes 
 
3. La frecuencia alélica del DRB1*13 en la población venezolana no inmigrante 
reciente demuestra un elevado nivel de mestizaje con presencia de genes 
caucásicos, afrodescendiente e indígenas. 
 
4. El patrón de positividad de respuesta serológica IgM a adenovirus en 
pacientes con LLA es similar al encontrado en los controles sanos y, por el 
contrario fue negativo en la mayoría de los enfermos con LMC.  
 
5. La utilización de alelos de HLA DRB1*13 y 14 relacionados con la respuesta a 
adenovirus es diferente en pacientes con LMC y en la población control. El 
patrón de respuesta del compartimento linfocitario T a antígenos del 
adenovirus es distinta en pacientes con LMC y controles.  
 
Tomados en conjunto, estos resultados indican, que existen factores genéticos 
del sistema HLA asociados a la LLA y LMC. Además, el patrón diferente de 
utilización de estos genes y la respuesta al adenovirus, sugieren que los 
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“Asociación HLA clase II y Leucemias en el estado Zulia de Venezuela y su significado en la patogénesis de la 
enfermedad” 
Nombres y Apellidos_______________________________________________________________________________ 
Lugar de Nacimiento: _____________________________________País:____________________________________ 
Fecha de Nacimiento: ________________________Edad________Sexo: F  (  )  M (  ) 
Dirección: _______________________________________________________________________________________ 
Teléfono: _________________________________________________Procedencia:____________________________ 
Diagnóstico por Citometría de Flujo: ____________________________ Por Citogenética:________________________ 
HLA: ___________________________________________________________________________________________ 
Feche de toma de la muestra: ______________________________________________ 
 
Factores de Riesgo SI NO Otras Patologías SI NO 
Fumador   Nefropatía   
Obesidad   Arteriosclerosis   
Diabetes   Artritis   
Hiperglicemias   Uveítis   
Hipertensión arterial   Espondilitis Anquilosante   
Cardiopatía   Cáncer   
Enfermedades del Colágeno      
      
 
Antecedentes Familiares SI / Especifique el parentesco NO 
Cáncer   
Leucemias   
Diabetes   
Hipertensión arterial   
Cardiopatía   
Enfermedades del Colágeno   
Artritis   
Uveítis   
Espondilitis   
 
Observaciones Generales: __________________________________________________________________________ 
 
Firma del Paciente (Consentimiento):______________________________________________________________ 
Fecha: ___________________________ 
 
    _________________________________ 
Responsable: MgSc Miriam Echeverría 
C.I. 9711718 
Prof. Titular -Cátedra de Inmunología 












 “Valoración de la población mestiza venezolana por alelos HLA clase II” 
Nombres y Apellidos_______________________________________________________________________________ 
Lugar de Nacimiento: _____________________________________País:____________________________________ 
Fecha de Nacimiento: ________________________Edad__________Sexo: F  (  )  M (  )  
Dirección: _______________________________________________________________________________________ 
Teléfono: ___________________________________________ 
Madre nacida  en el estado Zulia:     Si____No______ Donde: ________________________ 
Padre nacido en el estado Zulia:      Si____ No______ Donde: ________________________ 
Abuelos nacidos en el estado Zulia: Si____No______  Donde: ________________________ 
 
Factores de Riesgo SI NO Otras Patologías SI NO 
Fumador   Nefropatía   
Obesidad   Arteriosclerosis   
Diabetes   Artritis   
Hiperlipemias   Uveítis   
Hipertensión arterial   Espondilitis Anquilosante   
Cardiopatía   Cáncer   
Enfermedades del Colágeno      
      
 
Antecedentes Familiares SI / Especifique el parentesco NO 
Cáncer   
Leucemias   
Diabetes   
Hipertensión arterial   
Cardiopatía   
Enfermedades del Colágeno   
Artritis   
Uveítis   
Espondilitis   
 
Feche de toma de la muestra:_____________________________________________________________________ 
Observaciones Generales: ________________________________________________________________________ 
Firma del Paciente (Consentimiento):______________________________________________________________ 
 
     
Responsable: MgSc Miriam Echeverría 
C.I. 9711718 
Profa. Titular-Cátedra de Inmunología 
 Facultad de Medicina-LUZ 
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IX. PUBLICACIONES 
 
